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Betreft Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij ciaudicatio intermittens 


Geachte mevrouw Schippers, 

Per brief van 6 november 2015 hebt u ons gevraagd om een drietal rapporten 
over fysio- en oefentherapie. 

Onder verwijzing naar onze brief van 14 december 2015 (bijlage), bieden wij u 
hierbij het Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij ciaudicatio intermittens aan. 

In dit rapport beschrijven wij de uitkomst van de beoordeling van gesuperviseerde 
oefentherapie bij ciaudicatio intermittens aan de stand van de wetenschap en 
praktijk. Zoals in onze eerdere brief aangegeven, gaan wij in dit rapport niet op 
de pakketcriteria noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid. 

Wij conduderen dat een effectieve gesuperviseerde oefentherapie bij deze 
aandoening bestaat uit 29-46 behandelingen verspreid over een jaar, waarbij 
de behandelfrequentie na een intensieve(re) startperiode geleidelijk wordt 
afgebouwd. 

Wij hebben, overeenkomstig uw verzoek, op basis van een aantal aannamen 
berekend welke financiële consequenties de eventuele opneming van deze 
interventie in de basisverzekering. De (theoretische) opbrengst bedraagt 
€ 21,5 mifjoen op jaarbasis. 

In welke mate deze opbrengst daadwerkelijk kan worden gerealiseerd, is 
afhankelijk van de wijze waarop deze interventie eventueel in de basisverzekering 
wordt opgenomen en van de manier waarop hier in de uitvoeringspraktijk vorm en 
inhoud aan wordt gegeven. 

Hoogachtend, 


Arnold Moerkamp 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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Betreft Uitvoeringstoets substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie 


Geachte mevrouw Schippers, 

Per brief van 6 november 2015 hebt u het Zorginstituut gevraagd om een 
uitvoeringstoets naarde substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie. U verzoekt 
het Zorginstituut om een drietal adviezen, te weten: 

1. een advies over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de 
fysiotherapie In het Zvw-pakket (na de zomer 2016); 

2. een advies over de mogelijke instroom van de eerste behandelingen 
fysiotherapie bij claudicatlo intermittens (voor 1 april 2016); 

3. een advies over de vergoeding vanuit de basisverzekering van de eerste 
behandelingen fysiotherapie bij artrose van heup en knie, reumatoïde 
aandoeningen en hernia met motorische uitval (begin 2017). 

Aanleiding voor uw brief vormde het Algemeen Overleg Pakketmaatregelen van 
18 juni 2015. Wij onderkennen, met u en met de vaste commissie, dat de wijze 
waarop fysio- en oefentherapie thans als te verzekerden prestatie is geformuleerd 
in de uitvoeringspraktijk leidt tot een aantal problemen in de toegankelijkheid van 
deze zorg, waaronder ongewenste substitutie naar duurdere zorgvormen. Een 
advies over de inrichting van de aanspraak fysio- en oefentherapie achten wij dan 
ook van groot belang. 

De twee overige gevraagde adviezen betreffen de aanspraak op fysio- en de 
oefentherapie bij een viertal concrete aandoeningen. Feitelijk lopen deze vragen 
vooruit op het advies over de inrichting van de aanspraak. 

De Adviescommissie Pakket (AGP) van het Zorginstituut heeft in haar vergadering 
van 27 november 2015 een eerste opzet van het plan van aanpak voor de 
uitvoeringstoets besproken. De ACP achtte het niet goed mogelijk om een 
uitspraak te doen over de aanspraak bij een specifieke aandoening (claudicatio 
intermittens) voordat ten principale is geadviseerd over de fysio- en oefentherapie 
in de Zvw, De ACP heeft de Raad van Bestuur van het Zorginstituut geadviseerd 
eerst het advies over de te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie in de Zvw 
uit te brengen en pas daarna te rapporteren over deze zorgvorm bij specifieke 
aandoeningen. 


Zorginstituut Nederland 
Pakket 

Eekholt 4 

1112 XH Diemen 

Postbus 320 

1110 AH Diemen 

www. zorginstituutnederland.nl 

info@izinI.nl 

T +31 (0)20 797 69 59 


Onze referentie 
2015156986 


Pagina 1 van 2 





I 


Het uitbrengen van een dergelijk advies over wat de te verzekeren prestatie moet 
inhouden, is niet eenvoudig. Vragen over deze breed toegepaste zorgvorm die in 
dat advies moeten worden beantwoord zijn onder meer: 

• Welke mogelijkheden zijn er om de aanspraak binnen de Zvw vorm te geven 
op een zodanige wijze dat gepast gebruik wordt bevorderd en ongepast 
gebruik wordt voorkomen? 

• Op wijze welke interacteert de vormgeving van de aanspraak met een 
financierings7bekostigingswijze met juiste prikkels? 

• Waar begint en eindigt de eigen verantwoordelijkheid van burgers 
(zelfmanagement en voldoende bewegen) in relatie tot de vraag wat 
noodzakelijk te verzekeren zorg is en wat voor eigen rekening kan? 

» Wanneer is er sprake van een ziektelast die een daim op de solidariteit 

rechtvaardigt en welke kosten kunnen voor rekening komen (naast het eigen 
risico) voordat een beroep op de solidariteit kan worden gedaan? 

Tot slot spelen ook de betaalbaarheid en uitvoerbaarheid in deze advisering 
over de aanspraak fysio- en oefentherapie een belangrijke rol. Juist de 
(on)beheersbaarheid van de kosten van fysio- en oefentherapie is het verleden 
aanleiding geweest pakketbeperkingen door te voeren. 

De werkzaamheden om te komen tot een advies over de (her)inrichting van de 
te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie hebben wij opgepakt. De eerste 
opzet van het plan van aanpak dat in de ACP is besproken, werken wij verder uit. 

In die verdere uitwerking betrekken wij vanzelfsprekend de relevante partijen. 

De Raad van Bestuur van het Zorginstituut heeft, gehoord het advies van de ACP, 
besloten om, conform uw verzoek, wel voor 1 april 2016 een rapport uit te 
brengen over fysio- en oefentherapie (gesuperviseerde looptraining) bij 
daudicatio Intermittens. In dat rapport zullen wij, gelet op de opmerking van de 
ACP over de tijdsvolgorde van de gevraagde adviezen, geen uitspraak doen over 
de vormgeving van de aanspraak. 

Wij beantwoorden de vraag of de gesuperviseerde looptraining bij daudicatio 
intermittens voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Is de 
interventie voldoende bewezen effectief? Ook brengen wij, deels op basis van 
enkele aannamen, de mogelijke substitutie-effecten in beeld van de eventuele 
opneming van deze interventie in de basisverzekering. 

Hoogachtend, 


Arnold Moerliamp 
Voorzitter Raad van Bestuur 


Zorginstituut Nederland 
Pakket 
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DEFINèTEEF | Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatfo intermittens 


1 maart 2016 


Samenvatting 


In dit rapport beantwoorden wjj de vraag of gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en 
brengen wij de mogelijke substitutie-effecten van de eventuele opneming van deze 
interventie in de basisverzekering in beeld. We zien vooralsnog af van een toetsing 
aan de pakketcriteria noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid, omdat dat deel van de 
beoordeling vooruit loopt op de advisering over de inrichting van de (integrale) te 
verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie. 

De minister van VWS heeft het Zorginstituut gevraagd een drietal adviezen uit te 
brengen over de substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie. Het gaat, naast de 
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens (advies voor 1 april 
2016), om een advies over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de 
(integrale) te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie (advies na de zomer van 
2016) en om een advies over de vergoeding vanuit de basisverzekering van de 
eerste behandelingen fysiotherapie bij artrose van heup en knie, reumatoïde 
aandoeningen en hernia met motorische uitval (advies begin 2017). 

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van 
niet-gesuperviseerd oefenen als effectieve behandeling kan worden beschouwd bij 
claudicatio intermittens. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiënten met claudicatio 
intermittens voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. 

Op basis van de onderzochte literatuur en de meta-anaiyses kunnen we geen harde 
conclusies trekken over de meest optimale vorm en duur van gesuperviseerde 
oefentherapie bij patiënten met claudicatio intermittens. Echter, in de KNGF-rïchtlijn 
is een onderbouwd voorstel gedaan voor een behandelschema met een range van 
29-46 behandelingen, dat de ruimte biedt aan de professional om de patiënt in een 
afgebakende periode te ondersteunen in het bereiken van de gestelde 
behandeldoelen en zelfmanagement te bevorderen. 

Daarom concludeert het Zorginstituut dat effectieve gesuperviseerde oefentherapie 
bestaat uit 29-46 behandelingen verspreid over een jaar, waarbij de behandeldoelen 
zoals beschreven In de KNGF-richtlijn worden nageleefd. Na een intensieve(re) 
startperiode van gesuperviseerde oefentherapie, wordt de behandelfrequentie 
geleidelijk afgebouwd, met als doel uiteindelijk te komen tot een zelfstandige 
voortzetting van het oefenen. Gelet op de patiëntengroep, zal de afbouw van de 
behandelfrequentie niet voor iedereen gelijk zijn. Het is daarom van belang bij de 
eventuele opneming van deze interventie In de basisverzekering een zekere 
flexibiliteit in de afbouw van de behandelfrequentie te borgen. 

Voor de raming van de (theoretische) subtitutie-effect hebben wij rekening 
gehouden met gemiddeld 37 behandelingen gesuperviseerde oefentherapie. 
Tegenover de kosten die gemoeid zijn met het eventueel opnemen van deze 
interventie in de basisverzekering, staat een grotere kostenbesparing door de 
afname van de kans op een invasieve behandeling en door het eventueel schrappen 
van de aandoening claudicatio intermittens (Fontaine 2) van de zogenoemde 
chronische lijst. 

De opbrengst van de eventuele opneming van gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens in de basisverzekering bedraagt € 21,5 miljoen op jaarbasis. 
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In welke mate deze opbrengst ook daadwerkelijk wordt gerealiseerd, is mede 
afhankelijk van de wijze waarop aan de gesuperviseerde oefentherapie in de 
regelgeving en in de uitvoeringspraktijk vorm en inhoud wordt gegeven. 

Zoals hiervoor aangegeven, brengen wij eind 2016 een advies uit over 
(her)inrichting van de (integrale) te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie. 

Dat advies zal ook effect hebben op de interventie gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intemnittens. 
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Inleiding 


Uitvoeringstoets 

Op 6 november 2015 heeft de minister van VWS het Zorgfnstltuut gevraagd om een 
drietal adviezen over de substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie (bijlage 1). 

Het betreft: 

1. een advies over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de 
fysiotherapie in het Zvw-pakket (na de zomer 2016); 

2. een advies over de mogelijke instroom van de eerste behandelingen 
fysiotherapie bij claudicatio intermittens (voor 1 april 2016); 

3. een advies over de vergoeding vanuit de basisverzekering van de eerste 
behandelingen fysiotherapie bij artrose van heup en knie, reumatoïde 
aandoeningen en hernia met motorische uitval (begin 2017). 


Aanleiding 

Aanleiding voor de brief van de minister vormde het Algemeen Overleg 
Pakketmaatregelen van 18 juni 2015. In dat overleg heeft de vaste commissie de 
aandacht van de minster gevraagd voor het feit dat de huidige vormgeving van de 
te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie kan leiden tot substitutie naar 
duurdere vormen van zorg. Als voorbeeld werd genoemd de fysio- en oefentherapie 
bij claudicatio intermittens, waarbij het feit dat de eerste 20 behandelingen fysio- en 
oefentherapie niet in de basisverzekering zitten, zou leiden tot een ongewenste 
substitutie naar zwaardere vormen van zorg, bijvoorbeeld operaties en 
ziekenhuisopnamen. 

Naar ons oordeel heeft de problematiek die op het terrein van de te verzekeren 
prestatie fysio- en oefentherapie speelt, vooral betrekking op de toegankelijkheid 
van deze zorg. Deze problematiek is breder dan alleen de ongewenste substitutie 
naar zwaardere zorgvormen. Voor de goede orde: wij spreken in dit rapport verder 
over fysio- en oefentherapie, omdat in de te verzekeren prestatie geen onderscheid 
is aangebracht tussen deze beide zorgvormen. 

De oorsprong van deze problematiek ligt onder meer in pakketingrepen die sinds 
medio jaren negentig van de vorige eeuw hebben plaatsgevonden vanuit het 
oogpunt van kostenbeheersing. In bijlage 2 geven wij een beschouwing van de te 
verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie. 

Er zijn meerdere factoren die van invloed zijn op de toegankelijkheid van fysio- en 
oefentherapie en die ieder op zich, maar vooral ook in samenhang, eeo drempel 
kunnen opwerpen voor gepast gebruik van zorg. Het gaat onder meer om: 

• het (voor volwassenen) voor eigen rekening (inclusief aanvullende verzekering) 
komen van de eerste 20 behandelingen van de aandoeningen die op de 
zogenoemde chronische lijst staan; 

• het in geheel niet vergoeden van fysio- en oefentherapie (voor volwassenen) 
voor aandoeningen die niet op de chronische lijst staan; 

• de legitimatie waarom sommige chronische aandoeningen wel op de lijst staan 
en andere niet; 

• vragen over de inhoud, omvang en het effect van fysio- en oefentherapeutische 
interventie; 
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• onvoldoende duidelijkheid over wanneer fysio- en oefentherapie nog onderdeel 
is van de medisch-specialistische interventie (en dus ook als zodanig moet 
worden bekostigd) en wanneer de eerste lijn aan zet is; 

• het niet of onvoldoende van de grond komen van initiatieven voor 
multidisciplinaire eerstelijnszorg door het ontbreken van de vergoeding van 
fysio- en oefentherapie; 

• de cumulatie van de eigen betalingen en de invoering en verhoging van het 
eigen risico (sinds 2008, daarvoor was sprake van een no-claimkorting); 

• de afname van de dekking van aanvullende verzekeringen voor fysio- en 
oefentherapie en de afname van het aantal mensen dat zich aanvullend 
verzekert (voor het totaal aantal behandeling dat voor eigen rekening komt), 

De vraag van de minister over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de 
fysio- en oefentherapie in het Zvw-pakket, vloeit voort uit de hiervoor geschetste 
problematiek. 


1.3 Aanpak Zorginstituut 

1.3.1 Advies over een verstandige, zinnige en zuinige inrichting van het Zvw-pakket 

Wij hebben de vraag van de minister over de toekomstige inrichting van het pakket 
als volgt geadresseerd: 'hoe zorgen we ervoor dat de fysio- en oefentherapie 
toegankelijk is voor de mensen die er het meeste baat bij hebben en de kosten 
beheersbaar blijven. De (on)beheersbaarheid van het gebruik van fysio- en 
oefentherapie was eerder immers een reden om in te grijpen in de aanspraak. 

De centrale vraag is hierbij: wat houdt de fysio- en oefentherapeutische interventie 
precies In en bij welke aandoeningen Is het nodig deze zorg te verzekeren. 

Wij achten deze 'basale' benadering van groot belang om te voorkomen dat we per 
aandoening de aanspraak op fysio- en oefentherapie in wet- en regelgeving 
opnemen. Dat is niet de benadering zoals met de Zvw is beoogd en een dergelijke 
benadering wordt ook voor andere behoeften aan geneeskundige zorg niet 
gehanteerd. De werkzaamheden om te komen tot dit advies over noodzakelijk te 
verzekeren fysio- en oefentherapie zijn wij inmiddels gestart. 

De adviezen die de minister vraagt over fysio- en oefentherapie bij artrose van heup 
en knie, reumatoïde aandoeningen en hernia met motorische uitval (paragraaf 1.1, 
onder 3), zullen wij uitbrengen na ons advies over de (her)inrichting van het te 
verzekeren pakket. Waar mogelijk zullen wij de werkzaamheden om tot deze 
adviezen te komen, zoveel mogelijk parallel laten lopen. 

1.3.2 Advisering over gesuperviseerde oefentherapie bij cfaudicatio intermittens 
De specifieke vraag van de minister om aan de hand van de vigerende 
pakketcriterla voor 1 april 2016 te adviseren over de mogelijke opname van de 
eerste behandelingen fysio- en oefentherapie in het verzekerde pakket bij 
claudicatlo Intermittens, loopt feitelijk vooruit op de advisering over de 
(her)inrlchtlng van de te verzekeren prestatie. De Adviescommissie Pakket (ACP) 
van het Zorginstituut heeft daarom geadviseerd pas te rapporteren over specifieke 
aandoeningen, nadat het advies over de (her)inrlchting van de te verzekeren 
prestatie is uitgebracht. 
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Mede gelet op het advies van de ACP, hebben wij besloten ons In dit rapport te 
beperken tot het beantwoorden van de vraag of gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Is de 
interventie voldoende effectief? Ook brengen wij, deels op basis van enkele 
aannamen, de mogelijke (theoretische) substitutie-effecten in beeld van de 
eventuele opneming van deze interventie in de basisverzekering. Daarmee zien wij 
af van een beoordeling van de gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio 
intermittens aan de pakketcriteria noodzakeiijkheid en uitvoerbaarheid. 

Bij de totstandkoming van dit rapport heeft het Zorginstituut verbinding gelegd met 
zijn programma Zinnige Zorg. In het kader van dat programma voeren wij een 
verdiepend onderzoek uit naar de zorg voor perifeer arteriee! vaatlijden (PAV) en in 
het bijzonder claudicatio intermittens. Het doel van deze verdiepingsstudie is om het 
verbeterpotentieel van de zorg rondom claudicatio intermittens in kaart te brengen 
en de wijze waarop verbetering kan worden bereikt zo concreet mogelijk te maken 
in samenspraak met partijen. Van de informatie die in het kader van dit 
verdieplngsonderzoek is verzameld, is in dit rapport over gesuperviseerde 
oefentherapie gebruik gemaakt. Het verdieplngsonderzoek naar de zorg voor 
perifeer arterieel vaatlijden verschijnt naar verwachting in het tweede kwartaal van 
2016. 

1.3.3 Onderzoek 

Wij hebben onderzoeksbureau ME-TA (Medical Evaluation & Technology Assessment) 
opdracht gegeven een systematische review uit te voeren naar de studies over het 
effect van gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van niet-gesuperviseerd 
oefenen. Het onderzoeksrapport van ME-TA treft u aan ais bijlage 3. 


1.4 Opbouw van dit rapport 

In hoofdstuk twee besteden wij aandacht aan de aandoening claudicatio intermittens 
en aan de interventie gesuperviseerde oefentherapie. Na een algemene beschrijving 
van onze beoordelingswijze in hoofdstuk drie, presenteren wij in hoofdstuk vier de 
uitkomsten van het onderzoek naar de beoordeling van de effectiviteit van 
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens. In hoofdstuk vijf 
bespreekt het Zorginstituut die uitkomsten en komen wij tot onze conclusie. In 
hoofdstuk zes geven wij een raming van de substitutie-effecten die kunnen worden 
bereikt wanneer de beoordeelde interventie tot de verzekerde zorg zou gaan 
behoren. 

Het Zorginstituut verwoordt en behandeit in hoofdstuk zeven de ontvangen reacties 
op het conceptrapport. In hoofdstuk acht komt het Zorginstituut tot zijn besluit. 
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2 Gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 


2.1 Claudicatio Intermittens 


2.1.1 Beschrijving van de aandoening 

We spreken van claudicatio intermittens als er sprake is van pijn bij het lopen in de 
kuit, dijbeen of bil die na korte tijd rusten weer verdwijnt, zodat de patiënt weer een 
stukje verder kan lopen. Claudicatio intermittens wordt ook wel 'etaiagebenen' 
genoemd; voor een etalage in een winkelstraat kan het stilstaan goed 
gecamoufleerd worden. 

Perifeer arterieel vaatlijden is een klinische manifestatie van hart -en vaatziekten. 
Het gaat hierbij om atherosderose in de arteriën naar de onderste extremiteiten, de 
stroomgebieden van de beide a. iliacae communes (NHG-standaard). De ernst van 
perifeer arterieel vaatlijden kan op basis van klachten en symptomen worden 
ingedeeld in de volgende klassieke klinische classificatie van Fontaine: 

• stadium 1 of PAVl: er is wei een vernauwing, maar er zijn geen klachten; 

• stadium 2 of PAV2: claudicatio intermittens; bij Inspanning zijn er klachten; 

• stadium 3 of PAV3: ischemische rustpijn; ook in rust zijn er klachten; 

• stadium 4 of PAV4: ischemische ulcera of gangreen; er ontstaan niet-genezende 
wonden, necrose of gangreen. In dit stadium is er gevaar voor amputatie. 

Atherosderose beperkt zich niet tot de vaten in de benen, maar is vrijwel altijd ook 
aanwezig in andere bloedvaten. Hierdoor hebben patiënten met perifeer arterieel 
vaatlijden, waaronder claudicatio intermittens, een drie- tot viermaal verhoogde 
prevalentie van cardiale en/of cerebrovasculaire ziekten en een twee- tot driemaal 
verhoogde kans op cardiovasculaire sterfte in vergelijking met mensen zonder 
perifere vaatziekte (NHG-standaard). 

Risico-indicatoren voor een slechter beloop van perifeer arterieel vaatlijden, 
waaronder claudicatio intermittens, zijn hogere leeftijd, familiaire belasting voor 
hart- en vaatziekten, roken, ernst van klachten, aanwezigheid van vernauwing op 
meerdere niveaus, coronaire en cerebrovasculaire aandoeningen, diabetes mellitus 
en een lage enkel-arm Index (NHG-standaard). 

2.1.2 (Patho)fysioiogie 

Perifeer arterieel vaatlijden is een manifestatie van gegeneraliseerde atherosderose. 
Hierbij verliezen de arteriën in het been hun elasticiteit en worden stugger en 
dikker. Door afzetting van vetten en kalk, kan de binnenkant van de arterie 
beschadigd raken, het lumen smaller worden door plaquevomning, een vernauwing 
(oftewel stenose) ontstaan en de bloeddoorstroming minder worden. Soms kan dit 
zelfs tot een totale afsluiting (occlusie) van de slagader leiden. 

2.1.3 Prevalentie en incidentie 

Claudicatio intermittens komt meer voor op hogere leeftijd. In de leeftijdsklasse van 
55 tot 59 jaar is de prevalentie 7% wat oploopt naar meer dan 50% bij mensen 
ouder dan 85 jaar. Er zijn in Nederland rond de 85.000 55-plussers met claudicatio 
intermittens. Het is een kwetsbare populatie met een drie- tot viemnaai verhoogde 
prevalentie van cardiale- en cerebrovasculaire ziekten en een twee- tot driemaal 
verhoogde kans op cardiovasculaire sterfte. Zij zijn blijvend aangewezen op zorg 
voor hun chronische aandoening, dat wil zeggen cardiovasculair risicomanagement. 
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In 2012 vonden er meer dan 2500 ziekenhuisopnamen plaats (man 60%, vrouw 
40%), qua duur gemiddeld 5,5 dagen. Vijf jaar na de eerste ziekenhuisopname is 
meer dan 30% overleden, waarvan de helft aan een hart -of vaatziekte 
(Hartstichting 2014) 2 . 

2.1.4 Klachten 

Een typische klacht die de patiënt met daudicatio intermittens omschrijft, is pijn, 
soms als een moe en stijf gevoel of als krampen, in de beenspieren (bii, dijbeen, 
kuit), die optreedt bij lopen. De pijn is zelden hevig. Bij stilstaan verdwijnen de 
klachten, maar bij het verder lopen komen de klachten terug. Als de patiënt sneller 
loopt of een heuvel op gaat, ontstaan de klachten eerder. Meestal zijn er geen 
klachten bij zitten of staan. Soms is er een eenzijdig koudegevoel in de voet. 

Andere klachten die wijzen op een slechte doorbloeding van de benen zijn koude 
voeten, verdwijnen van de onderhuidse vetlaag in de benen, verdwijnen van 
haargroei, verdikking van de teennagels, langzamer groeien van de nagels en een 
verminderd gevoel of geen gevoel In de benen. 

2.1.5 Diagnose 

De diagnostiek voor daudicatio intermittens start in het algemeen met een 
anamnese (bevragen klachten, verwachtingen en aanwezigheid risicofactoren), een 
lichamelijk onderzoek van de benen, voeten en arteriën en het bepalen van de 
enkel-arm index (NHG-standaard). De arts meet met een eenvoudig doppler- 
flowapparaat de systolische bloeddruk aan de enkel en de arm in rust en kan op 
basis van deze waardes een enkel-arm index bepalen. Aanvullend kan dit uitgevoerd 
worden na inspanning op bijvoorbeeld een loopband (NVvH-richtlijn). 

2.1.6 Spontaan beloop 

daudicatio intermittens heeft een wisselend klachtenpatroon en is een chronisch 
recidiverende aandoening. Echter, daudicatio intermittens is doorgaans weinig 
progressief. Bij 70-80% van de patiënten met daudicatio intermittens blijft er 
sprake van stadium 2 daudicatio intermittens. Bij 10-20% van de gediagnosticeerde 
patiënten met daudicatio intermittens verergeren de symptomen binnen 5 jaar en 
bij 5-10% ontwikkelen patiënten kritieke ischemie (NICE-richtlijn). In het laatste 
geval stroomt er 20 weinig bloed naar de benen, dat lopen bijna onmogelijk wordt 
en er zelfs in rust pijn aan de benen en/of voeten is en wondjes of zweertjes 
optreden op aan de voeten. 

2.1.7 Stepped care behandeling 

De behandeling van daudicatio intermittens vindt bij voorkeur plaats aan de hand 
van het stepped care principe, dat Inhoudt dat gestart wordt met een conservatieve 
behandeling, Pas ais deze aanpak onvoldoende resultaat oplevert, kan worden 
opgeschaald naar een invasieve behandeling. Het conservatieve behandeltraject 
voor patiënten met daudicatio intermittens bestaat in eerste instantie uit het 
behandelen van cardiovasculaire risicofactoren en looptraining: 

• cardiovasculair risicomanagement: diagnostiek, behandeling en foliow-up van de 

risicofactoren voor hart -en vaatziekten, inclusief leefstijladvisering en 
begeleiding van patiënten met een verhoogd risico op ziekte of sterfte door 
hart- en vaatziekten; 

• het verbeteren van de loopafstand. Bij patiënten met daudicatio intermittens is 

aangetoond dat conservatieve behandeling, waarbij patiënten worden 
gestimuleerd om veel te lopen, leidt tot verbetering van de maximale 
loopafstand en kwaliteit van leven. 

2.1.8 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 

Het primaire behandeldoel bij daudicatio intermittens is het verbeteren van de 
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loopafstand en daarmee de kwaliteit van leven. Patiënten ontvangen tenminste een 
advies van de behandeld arts om te gaan lopen of een gestructureerd 
thuisgebaseerd oefenprogramma te doorlopen (zonder supervisie). 

Een loopadvies kan er als volgt uit zien: 

• het wandeltempo hoog genoeg opvoeren waardoor klachten worden opgeroepen; 

• wandel tot de klachten optreden; 

• rust uit tot de klachten verdwenen zijn; 

• herhaal dit een paar keer gedurende 15 tot 30 minuten; 

• doe de wandeloefening drie keer per dag. 

2.2 Gesuperviseerde oefentherapie 

2.2.1 Inleiding 

Er is steeds meer bewijs voorhanden dat lopen onder begeleiding van een fysio- of 
oefentherapeut effectiever is dan een loopadvies alleen. 5;6 In de KNGF-richtlijn 
worden de volgende hoofddoelen van de oefentherapeutische behandeling 
beschreven: het in staat stellen van de patiënt om de door hem gewenste 
activiteiten en participatie te kunnen uitvoeren, het beïnvloeden van risicofactoren 
voor atherosclerose, het aanleren van een toenemende mate van zelfstandigheid en 
zelfmanagement in de training, het onderhouden van een actieve leefstijl en het 
verbeteren van kwaliteit van leven. 7 Vanaf het begin van de behandeling is het 
hierbij van belang dat er informatie en voorlichting gegeven wordt ter bevordering 
van ziekte-inzicht, zodat de patiënt het belang gaat Inzien van deze interventie. De 
KNGF-richtlijn presenteert een voorbeeld van een behandelschema bij patiënten met 
claudicatio Intermittens (zie tabel 1), waarbij het totaal uitkomt op 29 tot 46 
behandeisessies. 


Tabel 1 KNGF-richtlijn: voorbeeld van een behandelschema 7 


Fase 

Behandelfrequentie 

Duur fase 

Aantal 

behandelingen 

Startfase 

3 maal per week 

4 weken 

12 

ZelfVtrainingsfase 

1-2 maal per week 

8 weken 

8-16 

Onderhoudsfase 

1-2 maal per maand 

40 weken 

9-18 


In Nederland is een vorm van gesuperviseerde oefentherapie stapsgewijs, op basis 
van wetenschappelijke onderbouwing, ontwikkeld. Deze vorm van gesuperviseerde 
oefentherapie wordt steeds breder toegepast en gestimuleerd door een landelijk 
multidisciplinair platform, namelijk Claudicationet (www.claudicationet.nl). De bij 
Claudicationet aangesloten fysio- en oefentherapeuten zijn specifiek geschoold en 
volgen bijscholing voor perifeer arterieel vaatlijden, het herkennen van 
alarmsymptomen en het toepassen van behandelprotocollen voor looptherapie al 
dan niet in combinatie met het geven van leefstijladviezen. 

2.2.2 Werkingsmechanisme gesuperviseerde oefentherapie 

Voor patiënten met claudicatio intermittens lijkt lopen de meest efficiënte manier 
van bewegen. Dit verbetert de algehele conditie, activeert het herstellend vermogen 
van het lichaam en verbetert de bloedtoevoer naar de benen. Hier liggen 
verschillende mechanismen aan te grondslag: vergroting en activering van al 
aanwezige collateralen, vorming van nieuwe bloedvaten vanuit bestaande 
bloedvaten (angiogenese), betere bloeddoorstnoming, betere stofwisseling In de 


Pagina L5 van 50 







DEFINITIEF | Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens j X maart 2016 


spieren en een betere loophouding waardoor het lichaam andere spieren gaat 
gebruiken en het lopen efficiënter gaat. 20,21 De eerste twee mechanismen lichten we 
nog wat nader toe. 


Een patiënt met claudicatio intermittens ervaart pijn bij het lopen door het optreden 
van zuurstoftekort in de spierweefsels. De oorzaak is een vernauwing of afsluiting in 
de slagaderen, waardoor er niet voldoende zuurstofrijk bloed in de spieren kan 
komen en verzuring optreedt. Door frequent te gaan lopen, wordt vaker een 
verzuring In de spieren opgewekt en moet het lichaam op zoek naar een oplossing. 
De vernauwingen of afsluitingen kunnen niet ongedaan gemaakt worden maar het 
lichaam kan wel "sluiproutes” activeren ofwel "collateralen" vormen. 

Behalve slagaders, hebben onze spieren reserveslagaders: collateralen. Dit zijn 
heel kleine bloedvaten. Door de reserveslagaders stroomt normaal gesproken 
heel weinig bloed. Ze lopen parallel aan de gewone slagaders, met name door 
de spieren. In geval van nood nemen ze de functie van de grotere slagaders 
gedeeltelijk over. 8 Bijvoorbeeld als de slagaders vernauwd zijn. Meeren meer lopen 
zorgt voor een toename in collateraal ontwikkeling. Bovendien worden de 
collateralen groter. Hierdoor kan de patiënt met claudicatio intermittens geleidelijk 
aan steeds verder lopen zonder pijnklachten. 



Een adequate begeleiding van de patiënt bij het lopen is van belang, omdat vooral 
in de beginfase van de behandeling de patiënt angst kan hebben voor inspanning en 
pijn. De patiënt moet niet alleen leren het looppatroon te verbeteren, maar ook om, 
na een meer Intensieve periode trainingsperiode met supervisie, in toenemen mate 
te komen tot zelfstandigheid en zelfmanagement In de training en in het 
onderhouden van een actieve leefstijl. In dit begeleidingstraject moet ook aandacht 
worden besteed aan leefstijlfactoren als stoppen met roken, gezonde(re) voeding, 
meer beweging en medicijngebruik in het kader van het door de huisarts 
geïnitieerde cardiovasculair risico management programma. In paragraaf 5.3.3. 
beschrijven wij welke specifieke deskundigheid fysio- en oefentherapeuten op dit 
terrein kunnen inzetten. 


t 
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3 Beoordelingswijze Zorginstituut 


3.1 Beoordelingswijze stand van de wetenschap en praktijk 

3.1.1 Werkwijze 

Bij het beoordelen van de stand van de wetenschap en praktijk gaan wij na of de 
interventie als effectief kan worden beschouwd. 

De hoofdlijnen van ons beoordelingskader laten zich als volgt samenvatten. Voor het 
bepalen van 'de stand van de wetenschap en praktijk' gaan wij na of het medische 
beleid (diagnostiek, behandeling), gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen 
ervan (bijwerkingen, veiligheid), leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiënt 
in vergelijking met de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de 
zogenoemde relatieve effectiviteit). Anders gezegd; vinden wij de 'netto toevoeging' 
van de te beoordelen interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een 
gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er 
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt? 

Onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen is 
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk 
(geactualiseerde versie 2015, www.zorginstituutnederland.nl). 

3.1.2 Proces 

Wij hebben de beoordeling van 'de stand van de wetenschap en praktijk' van 
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input 
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. 

Zo worden in beginsel professionals via hun wetenschappelijke verenigingen, 
patiëntenverenigingen en zorgverzekeraars door middel van raadpleging en 
consultatie van meet af aan bij een beoordeling betrokken. 

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van 
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke 
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld 
en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het 
terrein van assessmentvraagstukken In de zorg. De WAR adviseert de Raad van 
Bestuur van ons Instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs 
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol In de 
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en 
formuleert op basis daarvan zijn conclusie. 
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Uitkomsten onderzoek effectiviteit gesuperviseerde 
oefentherapie bij claudicatio intermittens 


Richtlijnen 

Nationaal en internationaal 

Rondom de zorg voor claudicatio intermittens zijn er de laatste jaren verschillende 
nationale richtlijnen en internationale richtlijnen ontwikkeld en gepubliceerd. We 
hebben de nationale richtlijnen en de Belgische, Engelse en Amerikaanse richtlijnen 
geselecteerd waarin specifiek aandacht wordt besteed aan claudicatio intermittens. 

Nationale richtlijnen 

• Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF): Symptomatisch 
perifeer arterieel vaatlijden (2014). 7 

• Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG): Standaard Perifeer Arterieel 
Vaatlijden (2014). 1 

• Nederlandse Vereniging voor heelkunde (NVvH): Arterieel vaatlijden van de 
onderste extremiteit (2005). Een herziening van deze richtlijn wordt verwacht 
begin 2016. 3 

Internationale richtlijnen 

• Society for Vascular surgery (SVS): Society for Vascular Surgery practice 
guidelines for atherosderotic occlusive disease of the lower extremities: 
Management of asymptomatic disease and daudication (USA; 2015). 9 

• Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE): Revascularization for 
lower limb peripheral arterial disease (België; 2014). 10 

■ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Lower limb peripheral 
arterial disease. Diagnosis and management (UK; 2012). 4 

• American Heart Association (ACCF/AHA): Focused Update of the Guideline for the 
management of patients with Peripheral Artery Disease (Updating the 2005 
Guideline) (USA; 2011). 27 

Methodologische kwaliteit van de richtlijnen 

Eerst zijn de richtlijnen beoordeeld op kwaliteit en onafhankelijkheid met behulp van 
het AGREE II-instrument (www.agreecollaboration.org). Deze beoordeling is in het 
kader van het verdiepingsonderzoek voor Zinnige Zorg uitgevoerd door een 
onafhankelijk onderzoeksbureau ME-TA. De gemiddelde score werd uitgedrukt in 
een domeinscore. Ook werden de belangrijkste methodologische beperkingen 
beschreven (zie tabel 2). 
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Tabel 2 Overzicht beoordeling AGREE II methodologisch domein 


4.1.3 


Richtlijn 


Score* 

Belangrijkste methodologische beperkingen 

Nationaal 

KNGF (2014) 

55% 

Criteria selecteren bewijs niet heei duidelijk; methode 
gebruikt om aanbevelingen op te stelien summier 
beschreven; niet altijd duidelijk hoe afweging 
gemaakt werd over de gezondheidswinst die de 
interventies zouden opleveren 

NHG (2014) 

14% 

De methodologie die voor het opstellen van de 
richtlijn werd gebruikt is niet beschreven waardoor 
bijna alle items van de AGREE II checklist siecht 
scoren. 

NVvH (2005) 

49% 

Onduidelijke criteria voor selecteren bewijs; weinig 
systematische beschrijving sterke punten en 
beperkingen bewijs; methode gebruikt om 
aanbevelingen op te stellen summier beschreven. 

Internationaal 

svs 

(2015) 

Onderdeel 

diagnostiek 

40% 

Zoeken naar bewijsmateriaal niet beschreven; criteria 
selecteren bewijs niet beschreven; herziening niet 
beschreven. 


Onderdeel 

oefentherapie 

70% 

Geen belangrijke methodologische beperkingen. 

KCE (2014) 

89% 

Geen belangrijke methodologische beperkingen. 

NICE (2012) 

80% 

Geen belangrijke methodologische beperkingen. 

ACCF/AHA (2011) 

28% 

Zoeken naar bewijsmateriaal summier beschreven; 
criteria selecteren bewijs niet heel duidelijk; jnethode 
gebruikt om aanbevelingen op te stellen niet 
beschreven; niet altijd duidelijk hoe afweging 
gemaakt werd over de gezondheidswinst die de 
interventies zouden opleveren; beoordeling door 
externe experts niet beschreven; herziening niet 
beschreven. 



* Score op methodologisch domein AGREE II (minimum 0%, maximum 100%) 

In tabel 2 is te zien dat met name de KCE- en de NICE-richtlijnen geen belangrijke 
methodologische beperkingen (scores van 60% of hoger) laten zien. De SVS-richtiijn 
(2015) scoort goed voor het onderdeel over gesuperviseerde oefentherapie, omdat 
er een systematische review is uitgevoerd. Daarom focussen we ons op de nationale 
richtlijnen en de Internationale KCE-, NICE- en SVS-richtlijnen. 



Aanbevelingen in de richtlijnen met wetenschappelijke onderbouwing 
Alle richtlijnen hanteren een eigen methode van Indeling van niveau van bewijs en 
sterkte van de aanbevelingen. Een overzicht van deze indeling is te vinden in 
bijlage 5, 

Nationaal 

De KNGF-richtlijn (2014) geeft gedetailleerde adviezen over training en begeleiding 
(niveau 1), looptraining, duur van het trainingsprogramma, traïningsintensiteit, 
frequentie en -duur (niveau 2) en de invloed van comorbiditeit op fysio- en 
oefentherapie (niveau 4). De belangrijkste aanbeveling betreft oefentherapie - 
waarbij looptraining de voorkeur heeft - van driemaal per week, gedurende 
minimaal 30 minuten per sessie, met een duur van minimaal 6 maanden (niveau 2). 
Begeleide trainingsprogramma's genieten sterk de voorkeur (niveau 1), waarbij de 
kanttekening gemaakt wordt dat er nog geen advies gegeven kan worden over het 
optimale aantal trainingssessies dat begeleid zou moeten worden. In de NHG- 
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standaard (2014) is gesuperviseerde oefentherapie de behandeling van eerste keus. 
Er wordt onder andere verwezen naar de KNGF-richtlijn (2014); het bewijs uit de 
literatuur wordt niet in niveaus ingedeeld. De NVvH-richtlijn (2005) ziet als enige 
Nederlandse richtlijn geen plaats voor oefentherapie onder supervisie bij de 
behandeling van claudicatio intermittens; wel voor oefentherapie zonder supervisie. 
De onderbouwing lijkt onvoldoende omdat slechts één gerandomiseerd onderzoek 
wordt aangehaald, terwijl er meerdere gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd 
zijn voor de zoekdatum van de NVvH. Echter, de NVvH-richtlijn uit 2005 is zeer 
recent herzien en op basis van een nieuwe systematische review van de literatuur 
over {kosteneffectiviteit van gesuperviseerde oefentherapie staat ook in deze 
richtlijn nu de aanbeveling dat gesuperviseerde oefentherapie als primaire 
behandeling moet worden aangeboden aan patiënten met claudicatio intermittens, 
waarbij de supervisie wordt verricht door een hiervoor voldoende geschoolde fysio - 
of oefentherapeut conform de KNGF richtlijn. Deze richtlijnherziening bevindt zich op 
dit moment in de commentaarfase en de richtlijn is dus nog niet vastgesteld. Wel is 
de conceptversie al terug te vinden op de website van de Nederlandse Vereniging 
voor Heelkunde. 

Internationaal 

In de KCE-richtlijn (2014) iigt de focus op revascularisatie. Oefentherapie wordt 
daarom alleen afgezet tegen revascularisatie. De KCE-richtlijn doet twee als zwak 
gekwalificeerde aanbevelingen op basis van overwegend lage tot zeer lage kwaliteit: 
overweeg een oefenperiode waarin patiënten met claudicatio intermittens een 
cardiovasculair risicomanagement programma met gesuperviseerde oefentherapie 
krijgen aangeboden en overweeg anglografie of invasieve operatie indien deze 
oefentherapie niet effectief is gebleken. Kosteneffectiviteitoverwegingen ontbreken 
in deze richtlijn. Toch benadrukt de richtlijnwerkgroep het belang hiervan in de 
toekomst. 

In de NICE-richtlijn (2012) ligt de focus meer op stepped care zorg. Ondanks bewijs 
van gemiddeld tot lage evidence heeft de NICE een sterke aanbeveling gedaan, 
namelijk dat alle patiënten met claudicatio intermittens primair gesuperviseerde 
oefentherapie aangeboden krijgen. Samen met nog acht andere aanbevelingen 
krijgt deze aanbeveling prioriteit in de uitgebreide NICE richtlijn. Een endovasculaire 
interventie wórdt pas aangeboden wanneer cardiovasculair risicomanagement Is 
aangeboden, gesuperviseerde oefentherapie Is gevolgd en niet heeft geleld tot 
gewenst effect, en beeldvorming heeft aangetoond dat een endovasculaire 
interventie nodig is. De NICE-richtlijn heeft als enige kosteneffectiviteit in de 
aanbeveling meegewogen. In haar update uit 2014 concludeert NICE dat de 
nieuwere literatuur de aanbevelingen uit 2012 onderbouwt. Wel geven ze aan dat 
het ontbreekt aan goede informatie over (kosten)effectivitelt op lange termijn. Ook 
de SVS richtlijn (2015) beveelt gesuperviseerde oefentherapie aan als eerstelijns 
therapie (bewijs klasse A). Als een gesuperviseerd programma niet beschikbaar is of 
is afgelopen, beveelt deze richtlijn ongesuperviseerde oefentherapie aan in de vorm 
van 30 minuten lopen drie tot vijf maal per week. Voor de onderbouwing van deze 
aanbevelingen zijn recente meta-analyses gebruikt. Daarnaast wordt Invasieve 
therapie aanbevolen aan patiënten met ernstige functiebeperkingen, als er 
redelijkerwijs verbetering is te verwachten van de invasieve therapie, als 
conservatieve therapie faalde, en ais de mogelijke voordelen van een behandeling 
opwegen tegen de mogelijke risico's (bewijs klasse B). 

Standpunten van verzekeraars 

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend op uitgebrachte 
standpunten over gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens: 

AETNA, CIGNA, priority health en Blue Cross Shield. 
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De standpunten zijn weergeven in bijlage 6. De Amerikaanse verzekeraars AETNA, 
blue cross en priority health vergoeden gesuperviseerde oefentherapie bij patiënten 
met claudicatio intermittens niet. AETNA geeft aan dat lopen de beste behandeling 
is, maar dat de aanvullende effectiviteit van lopen onder begeleiding nog niet 
voldoende is aangetoond in de literatuur. 

4.3 Lopende studies 

Drie potentieel relevante lopende studies werden gevonden; NCT02341716, 
NCTQ1241747 en NCT02538900. Alleen de eerste studie lijkt te voldoen aan onze 
PICO. Deze studie wil 165 patiënten met claudicatio Intermittens Includeren en 
randomiseren naar gesuperviseerde oefentherapie In de tweede lijn, 
thuisgebaseerde oefentherapie of loopadvles. De verwachte einddatum is september 
2017. De twee andere studies vergelijken telkens twee vormen van gesuperviseerd 
oefenen met elkaar. Voor een uitgebreide rapportage verwijzen we naar het rapport 
van ME-TA (bijlage 3). 


4.4 Zoeken en selecteren van evidente/informatie 

4.4 A Inleiding en vraagstelling 

Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in 
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde 
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de 
betreffende aandoening wordt geboden? Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken 
naar informatie die relevant is voor een dergelijke beoordeling, is om te werken aan 
de hand van de zogenoemde PICOt-vragen. Deze vragen bewerkstelligen een 
precieze omschrijving/definiëring van de: 

• Patiënt = de relevante patiëntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang kan 
zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische praktijk); 

• Intervention = de te beoordelen interventie; 

• Comparlson = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie); 

• Outcome = de relevante uitkomst maten. 

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant Is voor: 

• Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil In uitkomst; 

• De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - 'time' - wordt ook wel aan 
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(t); 

• Het bepalen van het zogenoemde 'passend onderzoeksprofiel'. 

We gaan uit van de stepped care benadering waarin iedere patiënt met claudicatio 
intermittens in eerste Instantie Is aangewezen op een conservatieve behandeling die 
o.a. bestaat uit oefenen/lopen, overeenkomstig nationale en internationale 
richtlijnen. In dit rapport hebben we onderzocht of het effectiever Is om onder 
supervisie te oefenen/lopen. 

Vraagstelling; 

1. Is gesuperviseerde oefentherapie een meer effectieve behandeling dan niet 
gesuperviseerd oefenen bij patiënten met gediagnosticeerde claudicatio 
intermittens na drie, zes, negen en 12 maanden? 

2. Is gesuperviseerde oefentherapie langer dan drie maanden effectiever ten 
opzichte van gesuperviseerde oefenthererapië korter of gelijk aan drie 
maanden? 
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4.4.2 Patièntenpopulatie en setting 

Patiënten (18+) met claudicatio intermittens (Fontaine 2/Rutherford 1-3) ten 
gevolgen van perifeer arterieel lijden (diagnose o.b.v. vragenlijst of klinisch) 

4.4.3 Comparator 

Niet-gesuperviseerd oefenen, gedefinieerd als loopadvies (met of zonder logboek of 
op voorhand vastgelegd oefenschema) of gestructureerd thuisgebaseerd 
oefenprogramma; exclusie van studies met een controlegroep die geen 
oefentherapie of loopadvies kreeg, of die enkel gewone zorg kreeg (met behoud van 
normale lichaamsactiviteit). 


4.4.4 Uitkomstmaten 

Cruciaal loopafstand: maximale loopafstand (meters), maximale looptijd (minuten 
of seconden), levenskwaliteit: SF-36 (met 8 subdomeinen), SF-20, SF-12, EQ-5D, 
CCCQ. 

Belangrijk pijnvrije loopafstand (meters), pijnvrije looptijd (minuten), mortaliteit. 

4.4.5 Minimaal vereist klinisch relevant verse/?// in uitkomst 

De NICE-richtlijn en de KCE-richtlijn hanteren een verdubbeling ten opzichte van 
baseline als afkappunt. Hier was verder geen wetenschappelijke onderbouwing voor, 
een referentie werd niet gegeven. Daarom hebben we opnieuw gezocht in de 
literatuur naar onderbouwing van klinisch relevante effecten van gesuperviseerde 
looptherapie. Dit werd niet gevonden. Om toch een uitspraak te kunnen doen over 
klinisch relevante effecten van de interventie in een populatie van patiënten met 
claudicatio Intermittens, werd voor dit rapport een SMD van minstens 0,5 als 
klinisch relevant beschouwd voor zowel maximale loopafstand als kwaliteit van 
leven. Dit Is binnen de GRADE-methodologie een geaccepteerde werkwijze. 

4.4.6 Minimaal vereiste follow-up periode 

De folloW'Up duur van studies is van belang. Kortdurende studies geven geen 
informatie over de duur van een effect. Het Zorginstituut acht voor deze aandoening 
een studieduur van minimaal zes maanden vereist. 

4.4.7 Passend bewijsprofiel 

De optimale studieopzet is een randomized controlted trial van voldoende omvang 
en kwaliteit waarin oefentherapie wordt vergeleken met een niet-gesuperviseerd 
oefenprogramma of loopadvies. Door verschillen in uitvoering van de behandeling is 
blindering van de patiënt en behandelaar niet mogelijk. Wel is blindering van de 
effectbeoordelaar mogelijk en wenselijk. 


4.5 Opzet systematisch review door ME-TA 

4.5.1 Inleiding 

In opdracht van het Zorginstituut heeft onderzoeksbureau ME-TA (Medical 
Evaluation & Technology Assessment) een systematische review gedaan naar het 
effect van gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van niet-gesuperviseerd 
oefenen. Hierbij is bovenstaande PICOt gehanteerd. In onderstaande paragrafen 
beschrijven wij beknopt de uitkomsten van de systematische review en de 
conclusies die de onderzoekers aan die uitkomsten verbinden. De volledige 
systematische review van ME-TA treft u aan als bijlage 3. 

4.5.2 Zoekstrategie en selectie literatuur 

ME-TA heeft een update uitgevoerd van een eerder verschenen Cochrane-publicatie 
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over ditzelfde onderwerp 5 . Voor de update heeft ME-TA op 1 juli 2015 een 
literatuursearcb verricht. Deze search is op 20 september 2015 nogmaals geüpdate. 

4.5.3 Selectiecriteria 

• In de eerder uitgevoerde Cochrane-review werden 14 RCT's geïncludeerd, allen 
gepubliceerd vóór september 2012. s 

In de update werd een aantal wijzigingen aangebracht in de inclusie- en 
exclusiecriteria: 

• de Cochrane-review includeerde enkel studies over oefentherapie van minstens 
zes weken. Deze restrictie werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de 
a priori veronderstelling uitgaat dat kortere programma's niet werken; 

• de Cochrane-review Includeerde enkel studies over oefentherapie met minstens 
50% looptraining of training van de onderste ledematen. Ook deze restrictie 
werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de a priori veronderstelling 
uitgaat dat anders samengestelde programma's niet werken; 

• alleen loopafstand en levenskwaliteit werden voor dit rapport als cruciale 
uitkomstmaten meegenomen. 

4.6 Resultaten systematische review ME-TA rapport 

4. 6 .1 Resultaten fiteratuursearch 

In totaal werden er 23 gerandomiseerde studies geïncludeerd: 14 studies uit de 
Cochrane-review van Fokkenrood en negen studies uit de update. 

4.6.2 Kenmerken van de studies 

In totaal werden er 1665 patiënten geïncludeerd, waarvan er 938 patiënten 
gesuperviseerde oefentherapie ontvingen (mediane leeftijd 69 jaar) en 727 
patiënten gingen oefenen zonder supervisie (mediane leeftijd 70 jaar). Er was veel 
variatie aanwezig in de invulling van gesuperviseerde oefentherapie in vorm, 
frequentie (één tot drie sessies per week), duur van de sessie (15 tot 70 mln per 
sessie) en duur van de interventie (vier weken tot 12 maanden). Dit resulteerde in 
een grote range aan aantal aangeboden sessies: de meeste studies boden tussen 20 
en 40 sessies aan, twee studies boden zelfs 156 sessies aan. In de meeste studies 
werd gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met enkel een loopadvies. De 
gemiddelde baselinewaardes voor maximale loopafstand of tijd liepen sterk uiteen 
per studiepopulatie. 

4.6.3 Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs 

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te 
graderen gebruiken wij de zogenoemde GRADE-methode. Na het formuleren van 
cruciale en belangrijke uitkomstmaten volgens GRADE, worden de studies voor wat 
betreft hun Interne validiteit beoordeeld op risk of bias. Bij GRADE wordt de kwaliteit 
van het bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal 
andere factoren van belang: Inconsistentie, Indlrectheld van bewijs, imprecisie en 
publicatieblas. Wanneer een of meer van deze factoren aanwezig zijn kan de 
kwaliteit van het bewijs met één of twee niveaus per uitkomstmaat worden 
verlaagd. 

Geen van de 23 geïncludeerde studies was vrij van bias. Het betreffen voornamelijk 
kleine studies met zeven tot 109 patiënten gerandomiseerd per groep en een 
mediaan van slechts 24 en 25 patiënten In de gesuperviseerde respectievelijk nlet- 
gesuperviseerde groep. Niet alle studies waren duidelijk over de 
randomisatieprocedure en allocation concealment. Naast onvermijdelijke 
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afwezigheid van blindering van patiënten en behandelaars, werd in veel gevallen de 
effectbeoordeling ook niet geblindeerd uitgevoerd. Voor 14 studies werd het risico 
op risk of bias vanwege patiëntenuitval hoog geschat; het proportie uitvallers was 
hoog en er werd niet altijd een intention-to-treat analyse uitgevoerd. In drie studies 
was sprake van hoog risico op bias door selectief rapporteren en in twee studies 
vanwege overige redenen. 

Uitkomsten toepassing GRADE-methode op cruciale uitkomstmaten 
4.6.4.1 Maximale loopafstand 

In tabel 3 is de algemene analyse gepresenteerd. Hierin worden alle meetmomenten 
op drie, zes, negen en 12 maanden meegenomen. Er is bewijs van zeer lage 
kwaliteit (drie maanden), lage kwaliteit (zes en negen maanden) en middelmatige 
kwaliteit (12 maanden) dat gesuperviseerde oefentherapie leidt tot een betrouwbare 
(significante) verbetering op maximale loopafstand In vergelijking met een niet- 
gesuperviseerd oefenprogramma of loopadvies voor patiënten met daudicatio 
intermittens. Bovendien lijkt gesuperviseerde oefentherapie gemiddeld tot een 
klinisch relevante verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid op drie, 
zes en negen maanden, omdat de ondergrens van de betrouwbaarheidsintervallen 
lager uitvalt dan de klinische relevantiegrens van 0.5. 

Om in te kunnen schatten wat de SMD waarde betekent voor de dagelijkse praktijk 
zijn de SMD's teruggerekend naar meters verschil in maximale loopafstand tussen 
de twee groepen patiënten. Na drie maanden is er een verschil van 119 meter 
(64-173), na zes maanden 145 meter (88-2001), na negen maanden 130 meter 
(73 tot 187) en na > = 12 maanden 175 meter (130-218). 

Het meenemen van alle studies kan zorgen voor ruis, omdat er binnen studies zowel 
meetmomenten aanwezig zijn die het directe interventie-effect meten als 
meetmomenten die het behoud van het interventie-effect meten na het afronden 
van de interventie (zie bijlage 7 voor een overzicht van de verschillende 
meetmomenten per studie). Om de omvang van eventuele ruis te onderzoeken is er 
naast de algemene analyse een sensitiviteitsanalyse uitgevoerd, waarbij de 
meetmomenten die iets zeggen over het behoud van de effectiviteit worden 
verwijderd uit de analyses. De uitkomsten zijn weergegeven in tabel 3. 

In de sensitiviteitsanalyses is weinig verandering te zien in de effectiviteit en 
betrouwbaarheidsintervallen op drie en op zes maanden. Op 12 maanden wordt het 
gemiddelde effect groter ten opzichte van de algemene analyse maar worden ook 
meteen de betrouwbaarheidsintervallen groter, wat betekent dat ook de 
onzekerheid van de effectschatting toeneemt. 


Tabel 3, Resultaten meta-analyses maximale loopafstand: SMD (95%BI). 


Uitkomst 

3 mnd 

6 mnd 

9 mnd 

fcl2 mnd 

Algemene analyse 

0,50 (0,27;0,73) 

0,61 (D,37;0,85) 

0,55 (0,31:0,79} 

0,74 (Q,55;0,92) 

Sensitiviteitsanalyse* 

0,47 (0,23;0.71) 

0,56 (0,26;0.86) 

Onveranderd 

0,91 (0,27; 1,55) 


* Meetmomenten na beëindigen interventie verwijderd: 3 maanden Tisi 1997; 6 maanden Tisi 1997, Treat- 
Jacobson 2009; 12 maanden Kakkos 2005, Murphy 2015, Schlager 2012, Tisi 1997 


Zoals eerder benoemd in paragraaf 4.6.2 valt op in de literatuur dat er grote variatie 
aanwezig is in de gehanteerde behandelstrategieën, zowel in de interventiegroep als 
In de vergelijkende groep (controlegroep). De gesuperviseerde oefentherapie 
varieert naar frequentie in aantal sessies per week en de totale duur van de 
interventie, wat leidt tot een brede range in totaal aantal sessies (4-156) per studie. 
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Ook de vorm waarin gesuperviseerde oefentherapie wordt gegeven in de 
verschillende studies varieert. Vanwege deze variatie zijn er drie subgroepanalyses 
uitgevoerd (zie figuur 1 voor een overzicht). In dergelijke subgroepanalyses worden 
telkens alle gegevens uit de algemene analyse gesplitst In subgroepen op basis van 
specifieke studiekarakteristieken (a prior! vastgesteld), met de bedoeling deze 
subgroepen en het gevonden effect met elkaar te vergelijken. Verdere uitleg, de 
gevonden effecten (uitgedrukt in SMD's) met bijbehorende 
betrouwbaarheidsintervallen per subgroepanalyse zijn terug te lezen in het ME-TA 
rapport in bijlage 3. Hieronder worden de belangrijkste bevindingen weergegeven. 

Er werden subgroepanalyses uitgevoerd voor verschillen in de controle-interventies, 
waarbij studies met alleen een loopadvies als controlegroep en gestructureerde 
thuisgebaseerde oefenprogramma's respectievelijk apart werden geanalyseerd 
(subgroepanalyse 1 in figuur X). Alleen op drie en zes maanden kon deze 
subgroepanalyse worden uitgevoerd, aangezien op negen en 12 maanden alle 
studies vergeleken met alleen een loopadvies. Gesuperviseerde oefentherapie leidt 
tot een betrouwbare (significante) verbetering op de maximale loopafstand in 
vergelijking met een loopadvies op zowel drie als zes maanden. Bovendien lijkt 
gesuperviseerde oefentherapie gepoold tot een klinisch relevante verbetering te 
leiden, maar hierover bestaat onzekerheid omdat de ondergrens van de 
betrouwbaarheidsintervallen lager uitvalt dan de klinische relevantiegrens van 0.5. 
In vergelijking met thuisgebaseerde oefenprogramma's leidt gesuperviseerde 
oefentherapie niet tot een significante verbetering op de maximale loopafstand. 

Het lijkt erop dat het gevonden effect in de studies die gesuperviseerde 
oefentherapie vergeleken met alleen een loopadvies het grootst zijn op maximale 
loopafstand, maar de betrouwbaarheidsintervallen overlappen op alle 
meetmomenten. De kwaliteit van bewijs is zeer laag tot laag. 


Subgroep 

Vergelijking 

analys* 

Interventiegroep 

i 

Controlegroep 



\ 

Loopadvies 

1 

Gesuperviseerde oefentherapie 



<x> 

Thuisgebaseerd oefenprogramma 




Looptraining 

w 


2 

Looptraining met een andere vorm 
van oefenen 

<>=!> 

Loopadvies of thutsgebaseerd 
oefenprogramma 


Andere vorm van oefenen 

<M> 

! 


Kortdurend gesuperviseerd oefenen 

<X> 

Loopadvies of thuisgebaseerd 

J 

Landurig gesuperviseerd oefenen 

<>■> 

oefenprogramma 

1 


^subgroepen zijn telkens in blauw weergegeven 


Figuur 1 Overzicht met alle subgroepanalyses en bijbehorende vergelijkingen 

Er werden subgroepanalyses uitgevoerd voor verschillen in type oefeningen, waarbij 
studies met alleen looptraining, alleen andere vormen van oefenen (bv. spierkracht 
training armen/benen) en een combinatie van looptraining met andere vormen van 
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oefenen respectievelijk apart werden geanalyseerd (subgroepanalyse 2 in figuur 1). 
Alleen op drie, zes en 12 maanden konden deze subgroepanalyses worden 
uitgevoerd. Gesuperviseerde oefentherapie met enkel looptraining leidt op drie 
maanden (acht studies), zes maanden (vijf studies) en 12 maanden (vier studies) 
tot een significante verbetering op de maximale loopafstand in vergelijking met niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies. Op zes en 12 maanden lijkt dit 
gepoolde effect ook klinisch relevant, maar op zes maanden bestaat hierover 
onzekerheid omdat de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval lager uitvalt 
dan de klinische relevantiegrens van 0.5. Gesuperviseerde oefentherapie met een 
combinatie van looptraining en andere oefeningen leidt op drie maanden (twee 
studies), zes maanden (twee studies) en 12 maanden (één studie) tot een 
significante verbetering op de maximale loopafstand in vergelijking met niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies. Op al deze meetmomenten lijkt 
dit gepoolde effect ook klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid omdat 
de ondergrens van de betrouwbaarheidsintervallen lager ultvalt dan de klinische 
relevantiegrens van 0.5. Gesuperviseerde oefentherapie met enkel andere 
oefeningen dan looptraining leidt op drie en 12 maanden niet tot een significante 
verbetering op maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde 
oefenprogramma ‘s of loopadvies. Dit is wel het geval op zes maanden. Op zes 
maanden lijkt dit effect ook klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid 
omdat de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval lager uitvalt dan de 
klinische relevantiegrens van 0,5. 

Het lijkt erop dat looptraining eventueel in combinatie met andere vormen van 
oefenen het grootste effect heeft op het verbeteren van de maximale loopafstand, 
maar de betrouwbaarheidsintervallen overlappen op alle meetmomenten. De 
kwaliteit van bewijs is zeer laag tot middelmatig. 

Voor de beantwoording van de tweede onderzoeksvraag (zie paragraaf 4.4.1) 
werden subgroepanalyses uitgevoerd voor verschillen in interventieduur, waarbij 
studies met een interventieduur van drie maanden of korter en studies met een 
interventieduur langer dan drie maanden apart werden geanalyseerd 
(subgroepanalyse 3 in figuur 1). Alleen op de meetmomenten drie, zes en 12 
maanden konden deze subgroepanalyses worden uitgevoerd. Gesuperviseerde 
oefentherapie met een interventieduur langer dan drie maanden leidt op alle 
meetmomenten tot een significante verbetering op de maximale loopafstand in 
vergelijking met een nïet-gesuperviseerd oefenprogramma of loopadvies. Bovendien 
lijkt deze langdurige gesuperviseerde oefentherapie gepoold tot een klinisch 
relevante verbetering te lelden, maar hierover bestaat onzekerheid op drie en zes 
maanden omdat de ondergrens van de betrouwbaarheidsintervallen lager uitvalt dan 
de klinische relevantiegrens van 0.5. Gesuperviseerde oefentherapie met een 
interventieduur van drie maanden of korter leidt tot een significant effect op de 
maximale loopafstand in vergelijking met een niet-gesuperviseerd oefenprogramma 
of loopadvies op drie en zes maanden. Dit effect lijkt gepoold niet klinisch relevant 
op drie maanden en wel op zes maanden, maar hierover bestaat onzekerheid om 
dat de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval lager uitvalt dan de klinische 
relevantiegrens van 0.5. Op 12 maanden is het effect niet significant. 

Het lijkt erop dat langdurige oefentherapie het grootste effect heeft op het 
verbeteren van de maximale loopafstand, maar de betrouwbaarheidsintervallen 
overlappen op alle meetmomenten. De kwaliteit van bewijs is zeer laag tot 
middelmatig. 

4.6.4.2 Kwaliteit van leven 

Er is bewijs van zeer laag tot middelmatige kwaliteit dat gesuperviseerde 
oefentherapie in vergelijking met een niet-gesuperviseerd oefenprogramma of 
loopadvies niet leidt tot een betrouwbare (significante) verbetering op de acht SF-36 
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dimensies op de meetmomenten drie, zes en negen maanden, en op de dimensies 
'ervaren gezondheid', 'vitaliteit', 'rolfunctioneren emotioneel' en 'geestelijke 
gezondheid' op 12 maanden (zie tabel 4). Er is bewijs van laag tot middelmatige 
kwaliteit dat gesuperviseerde oefentherapie wel leidt tot een betrouwbare 
(significante) verbetering op de SF-36 dimensies 'fysiek functioneren', 
'rolfunctioneren fysiek', 'lichamelijke pijn' en 'sociaal functioneren' op 12 maanden, 
en instrumenten anders dan de SF-36 op negen en 12 maanden. Deze effecten zijn 
niet klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid voor de dimensies 'fysiek 
functioneren' en 'lichamelijke pijn' en voor de instrumenten andere dan SF-36. 


Tabel 4. Resultaten meta-analyses SF-36; SMD (95%BI). 


SF-36 dimensie 

3 mnd 

6 mnd 

9 mnd 

12 mnd 

Fysiek functioneren 

-0,02 ( 0,30;0,25) 

0,12 (-0,28;0,55) 

- 

0,32 (0,11:0,54) 

Rolfunctioneren fysiek 

0,13 (-0,24;0,49) 

-0,02 (-1,09:1,06) 

- 

0,23 (0,02:0,45) 

Uchamelijke pijn 

0,17 (0,19;0,54) 

0,03 (-0,37;0,43) 

- 

0,42 (0,2Q;0,64) 

Ervaren gezondheid 

0,05 (-0,31;0,42) 

*0,08 (-0,48:0,32) 

- 

0,02 f-0,30;0,35) 

Vitaliteit 

0,51 (-0,39:1,41) 

0,11 <-0,29;0,51) 


0,15 ( 0,06;0,37) 

Sociaal functioneren 

0,19 ( 0,17;0,56) 

0,10 (-0,57:0,70) 

- 

0,24 (0,02:0,45) 

Rolfunctioneren 

emotioneel 

-0,03 (-0,39;0,34) 

-0,16 (-0,61;0,29) 

- 

0,01 (-0,36:0,41) 

Geestelijke gezondheid 

0,07 (-0,32:0,46) 

-0,11 (-0,55:0,33) 

- 

0,02 (-0,20:0,23) 


Gezien de kleine aantallen studies per meetmoment zijn er geen subgroepanalyses 
uitgevoerd voor kwaliteit van leven, maar alleen sensitiviteitsanalyses. Voor deze 
uitkomsten verwijzen we naar het ME-TA rapport in bijlage 3. 

4.6.5 Uitkomsten toepassing GRADE-methode op belangrijke uitkomstmaten 

4.6.5.1 Pijnvrije loopafstand 

Zestien studies hebben het effect van gesuperviseerde oefentherapie op pijnvrije 
loopafstand gemeten. De meerderheid van de studies vond een significant effect in 
het voordeel van gesuperviseerde oefentherapie op alle meetmomenten. De 
resultaten van Fokkenrood et al. worden dus bevestigd. 

4.6.5.2 Mortaliteit 

In elf studies wordt de mortaliteit gerapporteerd. Er lijken geen belangrijke 
verschillen te zijn tussen de mortaliteit in de gesuperviseerde versus 
controlegroepen. Er is geen enkel overlijden gerelateerd aan de interventie 
gesuperviseerd oefenen, het is moeilijk harde conclusies te trekken, omdat beide 
uitkomstmaten niet systematisch in de studies zijn gerapporteerd en de foHow-up 
periodes sterk variëren. 

4.6.5.3 Operatieve interventies 

In negen studies werd het aantal operatieve interventies tijdens of na de 
gesuperviseerde oefentherapie of controle behandeling gerapporteerd. Op een totaal 
van 993 patiënten in alle behandelgroepen onderging 3,3% alsnog (N=33) een 
vasculaire ingreep: 18/514 (3,5%) in de gesuperviseerde groepen versus 15/479 
(3,1%) In de controlegroepen. Het Is moeilijk harde conclusies te trekken, omdat 
beide uitkomstmaten niet systematisch zijn gerapporteerd in de studies, er in 
wetenschappelijke studies zoals geselecteerd in het ME-TA rapport soms wordt 
verzocht om tijdens de onderzoeksperiode geen operaties of andere medische 
behandeling te ondergaan, en de fo!low-up periodes sterk variëren. 
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4.6.5.4 Compliance 

Veertien studies hebben gerapporteerd over compllance. Compliance wordt zeer 
heterogeen gerapporteerd, waarbij verschillende definities worden aangehouden. In 
de interventiegroepen varieert de mate van compliance tussen de 74% en 100% 
(mediaan 85%). De controlegroepen wijken hier niet veel van af, maar voor die 
groepen ls de compliance zelfgerapporteerd. 

Conclusie ME-TA 

Het effect van gesuperviseerde oefentherapie werd vergeleken met een niet- 
gesuperviseerd oefenprogramma of loopadvies in 23 gerandomiseerde studies. 

• Onderzoeksvraag 1 

Is gesuperviseerde oefentherapie een meer effectieve behandeling dan niet- 
gesuperviseerd oefenen bij patiënten met gediagnosticeerde claudicatio intermittens 
na drie, zes f negen en 12 maanden? 

Maximale loopafstand/tijd Er is bewijs van zeer lage kwaliteit (3 maanden), lage 
kwaliteit (zes en negen maanden) en middelmatige kwaliteit (12 maanden) dat 
gesuperviseerde oefentherapie leidt tot een betrouwbare (significante) verbetering 
op maximale loopafstand in vergelijking met een niet-gesuperviseerd 
oefenprogramma of loopadvies voor patiënten met claudicatio intermittens. 
Bovendien lijkt gesuperviseerde oefentherapie gemiddeld tot een klinisch relevante 
verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid. Het effectverschil 
bedraagt op drie maanden 119 meter en op 12 maanden 175 meter. 

De gevonden positieve effecten op maximale loopafstand worden bevestigd door 
twee Nederlandse studies, en bij uitstek door de studie van Nicolai et al., die ook de 
grootste studie in deze meta-analyse is. 11 

Kwaliteit van leven Er is bewijs van zeer lage tot middelmatige kwaliteit dat 
gesuperviseerde oefentherapie in vergelijking met een niet-gesuperviseerd 
oefenprogramma of loopadvies niet leidt tot een betrouwbare (significante) 
verbetering op de acht SF-36 dimensies op de meetmomenten drie, zes en negen 
maanden, en op de dimensies 'ervaren gezondheid', 'vitaliteit', 'rolfunctioneren 
emotioneel' en 'geestelijke gezondheid' op 12 maanden. Wel is er bewijs van lage 
tot matige kwaliteit dat gesuperviseerde oefentherapie leidt tot een betrouwbare 
(significante) verbetering op de SF-36 dimensies 'fysiek functioneren', 
'rolfunctioneren fysiek', 'lichamelijke pijn'en 'sociaal functioneren' op 12 maanden, 
en instrumenten anders dan de SF-36 op negen en 12 maanden. Deze effecten zijn 
niet klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid voorde dimensies 'fysiek 
functioneren' en 'lichamelijke pijn' en voor de instrumenten andere dan SF-36. 

• Onderzoeksvraag 2 

Is langdurig gesuperviseerde oefentherapie (>drie maanden) effectiever ten 
opzichte van kortdurend gesuperviseerde oefentherapie (<drie maanden)? 

Om deze vraag te beantwoorden is er een subgroepanalyse uitgevoerd. 
Gesuperviseerde oefentherapie met een interventieduur langer dan drie maanden 
leidt op alle meetmomenten tot een significante verbetering op de maximale 
loopafstand in vergelijking met een niet-gesuperviseerd oefenprogramma of 
loopadvies. Bovendien lijkt deze langdurige gesuperviseerde oefentherapie gepoold 
tot een klinisch relevante verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid 
op drie en zes maanden. Ook gesuperviseerde oefentherapie met een 
Interventieduur van drie maanden of korter leidt tot een significant effect op de 
maximale loopafstand in vergelijking met een niet-gesuperviseerd oefenprogramma 
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of loopadvies op drie en zes maanden. Dit effect lijkt gepoold niet klinisch relevant 
op drie maanden en wel op zes maanden, maar hierover bestaat onzekerheid. Op 12 
maanden is het effect niet significant. 

Het lijkt erop dat langdurige oefentherapie het grootste effect heeft op het 
verbeteren van de maximale loopafstand, maar de betrouwbaarheidsintervallen 
overlappen op alle meetmomenten. De kwaliteit van bewijs is 2 eer laag tot 
middelmatig. 

In de conclusie van het rapport benoemt ME-TA dat subgroepanafyses slechts 
onrechtstreekse vergelijkingen zijn. Hierdoor kunnen dergelijke analyses geen 
aanleiding geven tot harde conclusies of langdurende gesuperviseerde oefentherapie 
beter is dan kortdurende. 
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5 

5.1 


5.2 

5.2.1 


Bespreking uitkomsten onderzoek en conclusie Zorginstituut 


Inleiding 

In dit hoofdstuk komen wij, op basis van een bespreking van de in hoofdstuk vier 
gepresenteerde uitkomsten van de onderzoekers, tot een conclusie over de 
effectiviteit van de gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens. Het 
gaat ons, zoals eerder gezegd, om de relatieve effectiviteit. Het komt erop neer dat 
wij het volgende afwegen: vinden wij de 'netto toevoeging' van de interventie in 
vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante toevoeging en 
voldoende/groot genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in dat deze 
toevoeging ook daadwerkelijk optreedt? 

Bespreking effectiviteit op cruciale en belangrijke uitkomstmaten 

Maximale loopafstand 

Er is consensus In de literatuur over de effectiviteit van gesuperviseerde 
oefentherapie ten opzichte van alleen een loopadvies op de uitkomstmaat maximale 
loopafstand. In verschillende recent uitgevoerde systematische reviews komen 
auteurs tot de conclusie dat gesuperviseerde oefentherapie effectiever is ten 
opzichte van nlet-gesuperviseerd oefenen. S:6 Het ME-TA rapport bevestigt dit 
opnieuw en laat een klinisch relevante verbetering zien in maximale loopafstand op 
zowel drie, zes, negen en 12 maanden. Het is daarom geen verrassing dat we deze 
onderzoeksresultaten terug lezen in de aanbevelingen van recent verschenen 
klinische richtlijnen, zoals de NICE-richtlijn. In deze richtlijnen wordt 
gesuperviseerde oefentherapie aanbevolen als primaire behandeling bij patiënten 
met claudicatio intermittens. 

Subgroepanalyses 

Een verbetering in maximale loopafstand wordt met name gezien in de studies waar 
gesuperviseerde oefentherapie is vergeleken met alleen een loopadvies. Dit in 
tegenstelling tot studies die gesuperviseerde oefentherapie hebben vergeleken met 
thuisgebaseerde oefenprogramma's. Echter, de betrouwbaarheidsintervallen 
overlappen op alle meetmomenten, wat betekent dat er onzekerheid zit in de 
gevonden effecten. Thuisgebaseerde oefenprogramma's zetten net als 
gesuperviseerde oefenprogramma's aan tot gestructureerd oefenen in tegenstelling 
tot alleen een loopadvies. Dit kan bovenstaande resultaten verklaren. Eigenlijk 
onderschrijft dit weer dat gestructureerd oefenen een groter effect heeft op 
maximale loopafstand. 

Het lijkt er op dat looptraining eventueel in combinatie met andere vormen van 
oefenen het grootste effect heeft op het verbeteren van de maximale loopafstand, 
maar opnieuw overlappen de betrouwbaarheidsintervallen op alle meetmomenten, 
wat betekent dat er onzekerheid zit In de gevonden effecten. 

In het kader van de tweede onderzoeksvraag hebben we met subgroepanalyses 
specifiek gekeken naar het verschil in gevonden effecten tussen studies met 
kortdurende gesuperviseerde oefentherapie (£3 maanden) en studies met langdurig 
gesuperviseerde oefentherapie (>3 maanden). Het lijkt erop dat langdurige 
oefentherapie het grootste effect heeft op het verbeteren van de maximale 
loopafstand, maar de betrouwbaarheidsintervallen overlappen op alle 
meetmomenten, wat betekent dat er onzekerheid zit in de gevonden effecten. 
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We kunnen geen harde conclusies trekken op basis van bovenstaande 
subgroepanalyses, zeker gezien de overlap in betrouwbaarheidsintervallen en de 
indirecte vergelijkingen die worden gemaakt met dergelijke analyses. 

5.2.2 Kwaliteit van leven 

ME-TA vindt geen klinisch relevant effect van gesuperviseerde oefentherapie ten 
opzichte van niet-gesuperviseerd oefenen op kwaliteit van leven. Deze resultaten 
komen grotendeels overeen met de bevindingen van Fokkenrood et al, die ook geen 
effecten vonden op levenskwaliteit. 5 Hetzelfde geldt voor Vemulapalli et al. die op 
basis van een meta-analyse ook geen effecten op kwaliteit van leven vonden. 13 

In de analyses zijn alleen generieke vragenlijsten meegenomen. Studies die naar 
het effect van gesuperviseerde oefentherapie op zlekte-specifieke kwaliteit van 
leven hebben gekéken (bijvoorbeeld de Vascular Quality of Life Questionnaire 
(Vascu-Qol), Peripheral Artery Questionnaire (PAQ) en de PAD Quality of life 
Questionnaire (PADDQoL)) zijn nog schaars. 

Het is echter plausibel om aan te nemen dat met het toenemen van de maximale 
loopafstand ook kwaliteit van leven verbetert, aangezien patiënten verder kunnen 
lopen, minder functionele beperkingen ervaren en bijvoorbeeld minder afhankelijk 
zijn In het verplaatsen van A naar B. Een mogelijke reden waarom we geen effect 
terug zien op kwaliteit van leven zou kunnen zijn dat er alleen generieke maten voor 
kwaliteit van leven zijn meegenomen (SF-36) In de studies en geen zlektespecifieke 
maten, zoals de Vascu-QoL of de Charing Cross Claudication Questionnaire (CCCQ). 

Kwaliteit van het bewijs en vertrouwen in effectschatting 
Het vertrouwen in de gevonden effecten hebben we onderzocht met de 
GRADE-methodiek. We concluderen dat er sprake is van weinig (op drie maanden), 
beperkt (op zes en negen maanden) tot redelijk (op 12 maanden) vertrouwen in de 
gevonden significante en klinisch relevante effecten op maximale loopafstand 
(GRADE kwaliteit van bewijs zeer laag tot middelmatig). De kwalificatie 'zeer lage 
en lage kwaliteit van bewijs' worden bij de geïncludeerde RCT's voor een deel 
veroorzaakt door de risk of bias in de studies en het aspect van Imprecisie. 

5.3 Bespreking van andere relevante aspecten 

5. 3.1 Rationale achter interventie en consensus 

Er is nationaal en internationaal consensus, dat lopen effectief is voor de 
vermindering van pijn en beperkingen in het lopen als gevolg van claudicatio 
intermittens. Het lopen bevordert Immers het zuurstofverbruik in de beenspieren, 
waardoor de capillaire groei wordt versterkt en de functie van de mitochondriën in 
de beenspieren wordt verbeterd. Gesuperviseerd lopen helpt nog beter; in dezelfde 
periode stijgt de maximale loopafstand sterker wanneer patiënten onder begeleiding 
gaan lopen ten opzichte van alleen een loopadvies. Dit wordt herhaaldelijk bevestigd 
in de literatuur. 

Het is ook plausibel dat de begeleiding, juist wanneer lopen pijn gaat doen en angst 
kan oproepen, een meerwaarde heeft. 

5.3.2 Aanvullende literatuur 

In november 2015 is er een Nederlandse studie gepubliceerd (ERASE-studie) 
waarbij een endovasculaire interventie (selectieve stenting) gevolgd door 
gesuperviseerde oefentherapie (combinatiegroep) vergeleken is met 
gesuperviseerde oefentherapie alleen. 12 Weliswaar voldoet deze studie niet aan 
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onze PICOt, maar deze studie geeft wel aanvullende informatie over het effect van 
gesuperviseerde oefentherapie (één van de studiearmen). Daarom hebben wij deze 
studie in onze beoordeling betrokken. 

De cruciale uitkomstmaat was het verschil in maximale loopafstand op 12 maanden 
tussen de twee groepen. Secundaire uitkomstmaten waren pijnvrije loopafstand, 
vascular quality of iife, SF-36 dimensies 'fysiek functioneren', Vol functioneren 
fysiek', 'lichamelijke pijn' en 'sociaal functioneren'. Deelnemende fysiotherapeuten 
voltooiden een cursus van twee dagen, specifiek gericht op behandelen van 
patiënten met claudicatio intermittens. Verder moesten de fysiotherapeuten werken 
volgens de KNGF richtlijn (2014). De gesuperviseerde oefentherapie bestond uit 
intermitterend lopen tot bijna maximale claudicatio klachten in de volgende 
samenstelling: de eerste drie maanden twee-drie keer per week gedurende 30-45 
minuten, dan drie maanden één keer per week en uiteindelijk zes maanden één keer 
per maand. In de groep met alleen gesuperviseerde oefentherapie kwam de 
interventleduur uit op gemiddeld 43 behandelingen. De maximale loopafstand 
verbeterde significant in beide groepen. Op 12 maanden was een verschil te zien 
tussen de groepen van 282 m (60-505) in het voordeel van de combinatiegroep. 

Opvallend Is dat in de groep met aileen gesuperviseerde oefentherapie de 
loopafstand geleidelijk aan toeneemt tot de laatste meting op 12 maanden in 
tegenstelling tot de combinatiegroep; deze verbetert veel sneller maar lijkt een 
maximum te bereiken op zes maanden. Door de auteur is verder aangegeven dat bij 
bijna een derde van de combinatiegroep restenose na één jaar werd geconstateerd 
terwijl slechts in 4% een tweede interventie was aangewezen l.v.m. opnieuw 
optreden van claudicatio klachten. Dit suggereert dat gesuperviseerde oefentherapie 
achteruitgang voorkomt ondanks restenose of progressie van arteriosclerose. 

Concluderend bevestigt deze studie eigenlijk opnieuw de positieve effecten van 
gesuperviseerd oefenen op maximale loopafstand en laat zien dat in de groep met 
alleen gesuperviseerde oefentherapie maar 22% na een jaar alsnog een operatie 
ondergaat. 

5.33 Rol van de fysio- en oefentherapeut bij gesuperviseerde oefentherapie 

De fysio- en oefentherapeut hebben een specifieke deskundigheid die kan worden 
ingezet bij de behandeling van patiënten met claudicatio intermittens. In de KNGF 
richtlijn wordt beschreven dat de fysiotherapeut bekend is met de veranderingen in 
en aan de perifere arteriële vaten, de adaptatie- en compensatiemechanismen en de 
veranderingen in functionaliteit ten gevolge van een vermindering of vermeerdering 
van het activiteitenniveau van de patiënt. 7 Verder heeft de fysio- en oefentherapeut 
kennis van de trainingsparameters die van invloed zijn en gevarieerd kunnen 
worden in de aangeboden behandeling om zo patiënten met perifeer arterieel 
vaatiijden optimale fysiotherapeutische zorg te kunnen bieden. Daarnaast is deze 
behandelaars getraind in Basic Life Support en bekend met het gebruik van een 
automatische externe defibrillator (AED). Ten slotte zijn de fysio- en oefentherapeut 
bekend met de meest voorkomende comorbiditeiten die optreden in samenhang met 
perifeer arterieel vaatiijden. De richtlijn beveelt aan dat fysiotherapeuten gerichte 
scholing volgen omtrent behandeling, cardiovasculair risicomanagement en 
motivational interviewing ter verbetering van de kwaliteit van zorg voor patiënten 
met claudicatio intermittens. Sinds 2011 kunnen fysiotherapeuten zich aansluiten bij 
Claudicationet (www.daudicationet.nl). Opstartvoorwaarden zijn een KNGF 
geaccrediteerde cursus 'Claudicatio Intermittens' / perifeer arterieel vaatiijden 
(basiscursus)', een geoutilleerde praktijkruimte en een juiste attitude, namelijk oog 
voor de patiënt in z'n geheel. Deze aangesloten fysio- en oefentherapeuten bieden 
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5.3.4 


kwalitatief hoogwaardige, gestandaardiseerde en gesuperviseerde looptherapie en 
vormen ondertussen een landelijk dekkend netwerk. 

Onder leiding van een fysio- of oefentherapeut kunnen nog meer behandeldoelen 
worden aangepakt: vergroten van de pijnvrije en maximale loopafstand, verhogen 
van de pijntolerantie, verbeteren van het uithoudingsvermogen, verminderen van 
angst voor inspanning en pijn en het verbeteren van het looppatroon. Uitelndelijk 
worden er in de KNGF-richtlijn vier hoofddoelen gesteld, namelijk het In staat stellen 
van de patiënt om de door hem gewenste activiteiten en participatie te kunnen 
uitvoeren, het beïnvloeden van risicofactoren voor atherosclerose, het aanleren van 
een toenemende mate van zelfstandigheid en zelfmanagement in de training en het 
onderhouden van een actieve leefstijl en het verbeteren van kwaliteit van leven. 7 
Vanaf het begin van de behandeling is het hierbij van belang dat er informatie en 
voorlichting gegeven wordt ter bevordering van ziekte-inzicht, zodat de patiënt het 
belang gaat inzien van deze interventie en mede daardoor therapïetrouw wordt 
bevorderd. Dit vormt de basis van de totstandkoming van gedragsverandering, wat 
eigenlijk gezien wordt als de elndstap van de behandeling. 

Tijdens het trainen is de therapeut alert op tekenen van cardiale overbelasting, zoals 
angina pectoris, eventueel met uitstraling naar de (linker)arm, ernstige 
vermoeidheid of kortademigheid die niet in relatie staat tot de geleverde inspanning, 
flauwvallen, duizeligheid en/of vegetatieve reacties (transpiratie, bleekheid) en pijn 
in de benen zonder vasculaire oorzaak. Zo kan er de eerste periode in een veilige 
setting worden geoefend. 

Stepped care behandeling 

Er is (inter)nationale consensus dat gesuperviseerde oefentherapie is aangewezen 
ais eerste behandeling bij claudicatio intermittens. 1 '^ 10 Dit wordt opnieuw bevestigd 
in de oniangs herziene multidisciplinaire richtlijn: Diagnostiek en Behandeling van 
Patiënten met Perifeer Arterieel Vaatlijden van de Onderste Extremiteit. Deze 
richtlijnherziening bevindt zich op dit moment in de commentaarfase en is nog niet 
vastgesteld. Echter, op basis van een systematische review van de literatuur over 
(kosteneffectiviteit van gesuperviseerde oefentherapie staat ook in deze richtlijn de 
aanbeveling dat gesuperviseerde oefentherapie als primaire behandeling moet 
worden aangeboden aan patiënten met claudicatio intermittens. De concept richtlijn 
is terug te vinden op de website van de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde. 

Daar waar een conservatieve behandeling effectief is, is een invasieve behandeling 
niet aangewezen om verschillende redenen: 

• bij claudicatio intermittens is er geen noodzaak voor acuut ingrijpen. De 
aandoening is doorgaans weinig progressief; 1 

• claudicatio Intermittens is een chronisch recidiverende aandoening. Verder Is het 
een symptoom van atherosclerose in de benen, maar deze atherosclerose 
beperkt zich niet tot de benen alleen. Effectieve gesuperviseerde oefentherapie 
heeft daardoor een breder effect dan de verhoging van de maximale loopafstand 
en heeft, mits onderhouden, ook een positief effect op de algehele 
gezondheidstoestand van deze groep patiënten. Verder kan looptraining positief 
van invloed zijn op hypercholesterolemie, hypertensïe en diabetes, 14 wat 
vervolgens weer tot afname van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit kan 
leiden. 15 Dit lijkt niet het geval bij een endovasculalre interventie, waar alleen 
de stenose of occlusie wordt weggenomen en de oorzaak niet wordt aangepakt; 

• de populatie patiënten met claudicatio intermittens is een oudere populatie met 
een mediane leeftijd van 69 in de interventiegroep en 70 jaar in de 
controlegroep. Het is een kwetsbare populatie met een drie- tot viermaal 
verhoogde prevalentie van cardiale- en cerebrovasculaire ziekten en een twee- 
tot driemaal verhoogde kans op cardiovasculaire sterfte. 1 Een groot deel is man 
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(45-92%). Zij zijn blijvend aangewezen op zorg voor hun chronische 
aandoening, dat wil zeggen cardiovasculair risicomanagement. De 
totstandkoming van een gedragsverandering in leefstijl is een belangrijke 
doelstelling voor deze populatie, waarin de fysiotherapeut een belangrijke ro! 
speelt; 

• vanwege het verhoogde risico op cardiovasculaire en cerebrovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit In deze populatie, zou deze groep zo min mogelijk 
blootgesteld moeten worden aan onnodige Interventies en maximaal 
gestimuleerd en begeleid moeten worden in de richting van een gezonde leefstijl 
(in het kader van CVRM); 

• in het kader van gepast gebruik van zorg zouden patiënten überhaupt niet 
onnodig blootgesteld moeten worden aan operatieve ingrepen en alle risico's 
van dien; 

• de houdbaarheid van endovasculaire interventies lijkt beperkt: aantal secundaire 
endovasculaire interventies is gestegen van 13% in 2003 naar 22% in 2011. 16 
Verder zitten er nadelige gevolgen aan secundaire revascularisatie: is 
geassocieerd met graft failure, morbiditeit en mortaliteit; 

• naast effectiviteit blijkt ook kosteneffectiviteit een belangrijke overweging te zijn 
in het komen tot aanbevelingen over gesuperviseerde oefentherapie. In de NICE 
richtlijn Is kosteneffectiviteit een doorslaggevende factor in het primair 
aanbevelen van gesuperviseerde oefentherapie. Parallel aan de recente 
dóórontwikkeling van de NVvH richtlijn is, in opdracht van Zorginstituut 
Nederland, een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar studies waarin 
de kosteneffectiviteit van de behandeling voor patiënten met daudicatio 
intermittens wordt geëvalueerd. Dit rapport is nog niet gepubliceerd. Het 
rapport is bij ons opvraagbar en zal als bijlage worden gepubliceerd bij de 
herziene richtlijn van de NVvH. Uit dit rapport blijkt opnieuw dat 
gesuperviseerde oefentherapie een kosteneffectieve behandeling is ten opzichte 
van alleen een loopadvies of thuis oefenen. Deze conclusie kan ook worden 
getrokken op basis van analyse berustend op Nederlandse data. 

5.3.5 Vettigheid van de interventie 

In een Nederlandse studie waarbij vaatchirurgen werden geïnterviewd bleek dat 
70% van de chirurgen dacht dat cardiopulmonale comorbiditeit of aorto-lliacale 
stenose of occlusie belde contra-ïndicaties waren voor deelname aan een 
gesuperviseerd oefenprogramma. 17 Verder bleek uit een ander onderzoek dat er bij 
fysiotherapeuten angst was op het ontstaan van cardiovasculaire problemen bij 
patiënten met daudicatio intermittens tijdens oefenen. Om de veiligheid te 
onderzoeken hebben Gommans et al in de huidige literatuur gekeken naar 
complicaties bij gesuperviseerde oefentherapie. 10 In 74 studies (totaal 2876 
patiënten) vonden de auteurs één ongunstige complicatie. Gesuperviseerde 
looptherapie blijkt dus een veilige Interventie voor alle patiënten met daudicatio 
intermittens onafhankelijk van de hoogte van de laesie. 18 Er zijn geen contra- 
ïndicaties voor deze behandeling. Dit is ook terug te lezen in de NICE richtlijn, die 
gesuperviseerde oefentherapie als primaire behandeling aanbeveelt bij alle 
patiënten met daudicatio intermittens. 

5.4 Bespreking inhoud en omvang van de interventie 

In de literatuur wordt duidelijk dat gesuperviseerde oefentherapie een effectievere 
behandeling Is ten opzichte van niet-gesuperviseerd oefenen. De omvang en inhoud 
van alle onderzochte interventies varieert echter aanzienlijk. 

5.4.1 Aard van de interventies 

De interventies varieerden naar type oefentherapie en achtergrond van de 
begeleiders. Uit de subgroepanalyses blijkt dat looptraining eventueel in combinatie 
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met andere vormen van oefenen het grootste effect heeft op het verbeteren van de 
maximale loopafstand. Echter, de betrouwbaarheidsintervallen overlappen op alle 
meetmomenten. Er kunnen op basis van de beschreven literatuur geen harde 
uitspraken worden gedaan over de aard van de meest effectieve interventie. 

SA.2 Omvang gesuperviseerde oefentherapie 

Wat hoofdzakelijk opvalt in de literatuur is de grote variatie in basefinescores in 
maximale loopafstand en gehanteerde behandelstrategieën. De interventies 
varieerden naar frequentie in aantal sessies per week en de totale duur van de 
interventie, wat leidde tot een brede range in totaal aantal sessies (4-156) per 
studie. Op basis van de subgroepanalyse kunnen we niet concluderen of kortdurend 
of langdurend oefenen het meest effectief is. Wel zien we in het overzicht van 
studies (bijlage 7) dat de meeste studies drie maanden (n-6 studies) of zes 
maanden (n = 5 studies) gesuperviseerde oefentherapie hebben aangeboden aan 
patiënten met claudicatio intermittens. 

Het is plausibel dat langduriger oefenen meer effect heeft op de te bereiken 
maximale loopafstand, maar het is vanuit doelmatigheid de vraag of dit blijvend 
onder supervisie van een fysiotherapeut moet gebeuren. Zoals eerder is aangegeven 
kunnen we op basis van de onderzochte literatuur en de meta-analyses geen harde 
conclusies trekken over de meest optimale vorm en duur van gesuperviseerde 
oefentherapie. Uit de enige beschikbare studie die gericht gekeken heeft naar 
interventieduur van Gardner 2012 blijkt dat wanneer gekeken wordt naar het effect 
per mijl lopen, gedurende de eerste twee maanden intensieve training de pijnvrije 
loopafstand en maximale loopafstand stegen. 19 Deze effecten worden behouden 
tijdens verdere training. Zij concluderen dat een twee maanden durend 
oefenprogramma de voorkeur heeft op langere programma's omdat de compliance 
hoger is, de kosten aan inzet personeel lager zijn per patiënt en meer patiënten 
kunnen worden getraind voor een gegeven hoeveelheid middelen. De KNGF richtlijn 
beschrijft een behandelschema dat begint met een intensieve startfase: vier weken 
lang drie keer per week oefenen en een traïningsfase: acht weken één tot twee keer 
per week oefenen, wat vervolgens in een onderhoudsfase wordt bijgehouden 
bijvoorbeeld één keer per maand (zie tabel 1). In de start en trainingsfase spreken 
ze van gedurende drie maanden 20-28 sessies gesuperviseerd oefenen en in de 
onderhoudsfase over negen-18 sessies, 7 Dezelfde Indeling van gesuperviseerde 
oefentherapie zien we terug in de eerdergenoemde recent gepubliceerde ERASE- 
studie, die is uitgegaan van de KNGF richtlijn. 

Op basis van de KNGF-richtiijn en de ERASE-studle lijkt het aannemelijk om in een 
eerste stadium intensief te oefenen en dit geleidelijk aan af te bouwen naar meer 
zelfstandige voortzetting van het oefenen. 

Daarom concludeert het Zorginstituut dat effectieve gesuperviseerde oefentherapie 
bestaat uit 29-46 behandelingen verspreid over een jaar, met een geleidelijke 
afbouw van de frequentie, waarbij de behandeldoelen zoals beschreven in de KNGF 
richtlijn worden nageleefd, met als uiteindelijk doel het zelfstandig voortzetten van 
het lopen. Die geleidelijke afbouw zal, gelet de patiëntengroep, niet voor iedereen 
volgens eenzelfde frequentie hoeven plaats te vinden. 

5.5 Conclusie Zorginstituut 

Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van 
niet-gesuperviseerd oefenen kan worden beschouwd als effectieve behandeling bij 
claudicatio intermittens. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiënten met claudicatio 
intermlttens voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
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Op basis van de onderzochte literatuur en de meta-anaiyses kunnen we geen harde 
conclusies trekken over de meest optimale vorm en duur van gesuperviseerde 
oefentherapie bij patiënten met claudicatio intermittens. Echter, in de KNGF richtlijn 
is een onderbouwd voorstel gedaan voor een behandeischema, wat de ruimte biedt 
aan de professional om de patiënt in een afgebakende periode te ondersteunen in 
het bereiken van de gestelde behandeldoelen en zelfmanagement te bereiken. 

Daarom concludeert het Zorginstituut dat effectieve gesuperviseerde oefentherapie 
bestaat uit 29-46 behandelingen verspreid over een jaar, met een geleidelijke 
afbouw van de frequentie, waarbij de behandeldoelen zoals beschreven in de KNGF 
richtlijn v/orden nageleefd, met als uiteindelijk doel het zelfstandig voortzetten van 
het lopen. 
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Substitutie-effecten 


Inleiding 

De minister van VWS heeft in de uitvoeringstoets van 6 november 20X5 (bijlage 1) 
specifieke aandacht gevraagd voor de substitutie-effecten die optreden bij het 
eventueel in de basisverzekering opnemen van de eerste behandelingen fysio- en 
oefentherapie bij claudicatio Internnittens. Het gaat dan om de substitutie van 
zorgkosten. Om dit subsidie-effect te berekenen hebben wij de kosten van de 
eventuele opneming van gesuperviseerde oefentherapie in de basisverzekering 
afgezet tegen potentiële opbrengsten. 

In dit hoofdstuk berekenen wij de mogelijke substitutie-effecten. De uitgangspunten 
die wij voor deze berekening hebben gehanteerd, beschrijven wij hierna. 

Gehanteerde uitgangspunten 

Kosten 

Voor het in beeld brengen van de kosten van het opnemen van de gesuperviseerde 
oefentherapie bij claudicatio intermittens In de basisverzekering, hebben wij de 
volgende uitgangspunten gehanteerd: 

• aantal nieuwe personen met diagnose claudicatio intermittens: 23.080 
(berekening op basis van CBS en studie Van Lisdonk); 

• aantal personen dat, met toepassing van stepped care, eerst een 
gesuperviseerde oefentherapie krijgt aangeboden: 21.926 (aanname 95% van 
23.080); 

• aantal behandelingen gesuperviseerde oefentherapie: 29-46 behandelingen 
verspreid over een jaar zijn voldoende effectief (zie paragraaf 5.5.). Voor de 
berekening van de kosten hebben wij een gemiddelde van 37 behandelingen 
aangehouden; 

• kosten per behandeling: €30 (berekening op basis van gegevens Vektis 2013- 
2014: werkelijk per behandeling en laste van de basisverzekering). 

Opbrengsten 

Bij het in beeid brengen van de opbrengsten van het opnemen van de 
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens in de basisverzekering, 
hebben wij enerzijds gekeken naar de kosten voor fysio- en oefentherapie die in de 
jaren 2013 en 2014 zijn gemaakt voor deze aandoening op de chronische lijst. 
Anderzijds hebben wij gekeken naar de mogelijke afname van het aantal invasieve 
behandelingen door de voorafgaande Inzet van de gesuperviseerde oefentherapie. 


6.2.2.1 Opbrengst eventueel verwijderen aandoening claudicatio intermittens van 
chronische lijst 

Claudicatio intermittens Is als aandoening op de chronische lijst opgenomen: 
'Claudicatio intermittens (vasculair) graad 2 of 3 Fontaine'. De duur van de 
behandeling bedraagt maximaal 12 maanden. 

Dit betekent dat in de huidige situatie de kosten van fysio- en oefentherapie ten 
laste van de basisverzekering komen, nadat de verzekerde de eerste 20 behandeling 
zelf heeft betaald en voor zover de verzekerde redelijkerwijs op de behandeling is 
aangewezen. 
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6.3 


Wanneer de minister besluit een programma van gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens van 29-46 behandelingen gedurende een jaar wordt vergoed 
vanuit de basisverzekering, dient de minister ook nemen over de handhaving van de 
aandoening 'claudicatio intermittens (vasculair) graad 2 of 3 Fontaine'. In deze 
raming is het Zorginstituut uitgegaan van het laten vervallen van de aandoening van 
de zogenoemde chronische lijst bij 'graad 2 Fontaine' en het handhaven van dee 
aandoening bij 'graad 3 Fontaine'. Dit omdat bij graag 2 Fontaine sprake is van 
cfaudicatio intermittens en bij graad 3 Fontaine van ischemische rustpijn. 

Bij 70-80% van de patiënten met claudicatio intermittens blijft er sprake van 
stadium 2 claudicatio intermittens. Bij 10-20% van de gediagnosticeerde patiënten 
met claudicatio intermittens verergeren de symptomen binnen 5 jaar en bij 5-10% 
ontwikkelen patiënten kritieke ischemie (NICE-richtlijn). 

Uitgaande van het bovenstaande rekenen wij voor wat betreft het eventueel laten 
vervallen van de aandoening claudicatio met een opbrengst van 90% van jaarlijks 
gemiddeld € 4.906.477 (bron: Vektis), zijnde € 4.400.000 (afgerond). 


6.2.2.2 Opbrengst mogelijke afname aantal Invasleve behandelingen 
Voor het verschil in kosten van een Invasleve behandeling versus een niet-invasieve 
behandeling (gesuperviseerde oefentherapie) hebben wij eerdere berekening van 
Fokkenrood als uitgangspunten genomen. In die berekening bedraagt het 
kostenverschil € 9.010 (€9.850 minus €840). 

Voor de afname van het aantal personen dat een invasieve behandeling ondergaat 
nadat gesuperviseerde oefentherapie is ingezet, hebben wij de volgende 
uitgangspunten gehanteerd. 

De basiskans op een invasieve ingreep bedraagt 35,4%. Dit percentage is gebaseerd 
op het aantal behandeling in 2011. 

Als een patiënt gesuperviseerde oefentherapie ondergaat, neemt deze basiskans af 
met 70%, oftewel als de stepped care benadering wordt toegepast en 
gesuperviseerde oefentherapie als eerste wordt aangeboden, resteert een kans van 
11% op een invasieve behandeling. Dit percentage is een conservatie vertaling van 
de uitkomsten die zijn gevonden in de literatuur (Fokkenrood et al, 2014, Nicolaï et 
al, 2010). 

In onze kostenraming komt bovendien tot uiting dat er ook in de huidige situatie ai 
een aantal patiënten is dat door de inzet van stepped care geen Invasieve 
behandeling krijgt. 


Berekening substitutie-effect 

Op grond van de hierboven geschetste uitgangspunten en aannamen, bereken wij 
het (theoretische) substitutie-èffect in onderstaande tabel. 
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Resultaten 






Aantal nieuwe personen met diagnose 
claudicatio intermlttens 
Aantal patiënten wat gebruikmaakt van 
een gesuperviseerde oefentherapie 
(95%) 

Aantal fysiotherapie behandelingen 

Prijs per fysiotherapie behandeling 
Kosten: stepped care met behandeling 
met gesuperviseerde oefentherapie 

Opbrengsten: niet meer vergoeden Cl op 
chronische lijst (90% van € 4,906.477) 

Effectiviteit gesuperviseerde 
oefentherapie (minder basiskans op een 
invasieve behandeling) 

Afname aantal personen met een 
invasieve behandeling * 

Kosten verschil invaslef versus 
conservatief traject 

Opbrengsten: substitutie-effect 
Totaal 


Kosten 


23080 

21926 

37 

€ 30,00 


Baten 





C 24.337.860 - 










TE 

€4.400.000 + 




70% 

4606 






€ 9.010 
€ 41.503.128 + 

^pÉÉBHl 

€ 21.565.268 


‘Berekening: basiskans (35,4%) * effectiviteit (70%) * (personen wat gebruik maakt van 
gesuperviseerde oefentherapie - aantal personen (3338) dat in 2011 al gebruik maakt van 
gesuperviseerde oefentherapie 


Op grond van de gehanteerde uitgangspunten en aannamen, kan het in de 
basisverzekering opnemen van 29-46 behandelingen gesuperviseerde oefentherapie 
leiden tot een (theoretisch) substitutie-effect van (afgerond) € 21,5 miljoen euro op 
jaarbasis. 

In welke mate dit substitutie-effect ook daadwerkelijk wordt bereikt, is mede 
afhankelijk van de wijze waarop aan de gesuperviseerde oefentherapie in de 
regelgeving (aanspraak en bekostiging) en In de uitvoeringspraktijk vorm en inhoud 
wordt gegeven. 
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7 Consultatie belanghebbende partijen 


7.1 Geconsulteerde partijen 

Het Zorginstituut heeft het conceptrapport voorgelegd aan de volgende 
belanghebbende partijen: 

■ Nederlandse Vereniging voor Heelkunde 

■ Nederlandse Vereniging voor Vaatchirurgen 

■ Nederlandse Vereniging voor (interventie)Radiologie 

• Federatie Medisch Specialisten 

• Nederlandse Patiënten Consumenten Federatie 

• De Hart&Vaatgroep 

• Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie 

• Vereniging voor Oefentherapeuten Cesar-Mensendieck 

• Zorgverzekeraars Nederland 

• Nederlandse Zorgautoriteit 

• Landelijk Huisartsen Vereniging 

• Nederlands Huisartsen Genootschap 

• Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen 

• Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra 

7.2 Ontvangen reacties 

Van zeven belanghebbende partijen is een reactie op het conceptstandpunt 
ontvangen (bijlage 8). Daarnaast is een reactie ontvangen van de heer prof.dr. 
J.A.W. Teijink, vaatchirurg en oprichter van Ciaudicationet. Opmerkingen van 
tekstuele aard hebben wij zoveel mogelijk in het rapport verwerkt. Hieronder gaan 
wij eerst in op enkele opmerkingen bij het rapport in algemene zin. Daarna 
bespreken we een aantal specifieke opmerkingen. 

• Algemene opmerkingen 

Het KNGF en de VvOCM plaatsen enkele kanttekeningen in algemene zin bij het 
rapport en de aanleiding daarvoor. Ook uit reactie van sommige andere partijen 
blijkt dat reikwijdte van het rapport niet duidelijk is. Het KNGF en de VvOCM wijzen 
er onder meer op dat ook het pakketcritenum uitvoerbaarheid van belang is. De 
uitvoerbaarheid van stepped care bij patiënten met claudicatio is ook besproken 
tijdens een bijeenkomst met belanghebbende partijen over Zinnige zorg bij perifeer 
arterieel vaatlijden op 26 januari 2016. Het KNGF vindt het verder geen goede zaak 
dat het Zorginstituut de advisering over fysio- en oefentherapie bij andere 
aandoeningen, zoals de reumatoide aandoeningen op de lange baan schuift. 
Daarnaast is het KNGF van oordeel dat het advies om claudicatio intermittens als 
aandoening te schrappen van de zogenoemde chronische lijst (Bijlage 1 bij Besluit 
zorgverzekering) niet is onderbouwd. 

Reactie Zorginstituut 

In de inleiding van ons rapport (hoofdstuk 1) hebben wij de uitvoeringstoets van de 
minister van VWS en onze aanpak daarvan omschreven. Wij volgen in onze planning 
van de verschillende rapporten die voorzien zijn over de fysio- en oefentherapie het 
tijdspad dat in de uitvoeringstoets is opgenomen. De Adviescommissie Pakket van 
het Zorginstituut heeft geadviseerd pas te rapporteren over specifieke 
aandoeningen, nadat het algemene advies over de (hér)inrichting van de te 
verzekeren prestatie is uitgebracht. Om die reden beschrijven wij in dit rapport 
alleen de stand van de wetenschap en praktijk voorde gesuperviseerde 
oefentherapie bij claudicatio intermittens en brengen wij op grond van een aantal 
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aannames de mogeiijk (theoretische) substitutie-effecten in beeld van een eventuele 
opneming van deze interventie In de basisverzekering. 

Toetsing aan de pakketcriteria noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid blijft in dit 
rapport achterwege, omdat we daarmee vooruit zouden lopen op onze advisering 
over de (her)inrichting van de te verzekeren prestatie. 

Het is aan de minister van VWS om te beslissen of zij deze interventie op basis van 
dit rapport in de basisverzekering opneemt en zo ja, op welke wijze qua aanspraak 
en bekostiging. 

Voor de goede orde merken wij op dat wij in ons rapport niet adviseren om de 
aandoening daudicatio intermittens te schrappen van de zogenoemde chronische 
lijst. Wel zal de minister, als zij op basis van dit rapport besluit tot een wijziging in 
de aanspraak, iets moeten regelen voor wat betreft de vermelding van de 
aandoening daudicatio intermittens op de zogenoemde chronische lijst. 

• Specifieke opmerkingen 

Raming substitutie-effect 

De NFU is van mening dat het in het rapport geraamde substitutie-effect tenminste 
voor een deel veroorzaakt wordt door de huidige beperking van de aanspraak op 
fysio- en oefentherapie. Door de beperking van die aanspraak zijn huisartsen meer 
gaan doorverwijzen naar de tweede lijn, terwijl er geen uitbreiding heeft 
plaatsgevonden van het macrokader ziekenhuiszorg. Het nu geraamde substitutie- 
effect mag dan ook niet leiden tot een korting op dat macrokader, aldus de NFU. 

Ook de NVZ plaatst een aantal opmerkingen bij het geraamde substitutie-effect. Het 
gaat dan om het bedrag van € 30 voor een behandeling fysio- of oefentherapie, dat 
volgens de NVZ te laag is ingeschat, om het uitgangspunt dat 95% van de patiënten 
met daudicatio intermittens in het kader van de stepped care behandeling start met 
gesuperviseerde oefentherapie en over het kostenverschil tussen een conservatief 
en een invas lef traject en over de onderbouwing van het re ken percentage (50-70) 
voor de effectiviteit van de gesuperviseerde oefentherapie. Ook wijst de NVZ erop 
dat geen afsiagpercentage is meegenomen voor de patiënten die op dit moment al 
gebruik maken van een looptraining en daarna alsnog een invasieve behandeling 
krijgen. De NVZ merkt verder op dat het bedrag dat het Zorginstituut aangeeft voor 
het kostenverschil tussen een conservatieve en een invasieve behandeling. Met 
name het bedrag van € 9.850 voor de kosten van het Invasieve traject liggen naar 
het oordeel van de NVZ aanmerkingen lager, namelijk op € 6.390. 

De VvOCM merkt op dat naast de kostenbesparing ook het welbevinden en 
participatieniveau van de cliënt van groot belang is. Door de oefentherapie leert de 
cliënt zijn klachten te beïnvloeden en dit heeft een gunstig effect op zowel het 
participeren afs het welbevinden. 

Reactie Zorginstituut 

Wij geven in ons rapport alleen een raming van het (theoretische) substitutie-effect. 
Wij doen geen voorstel over een verschuiving van budgetten van de tweede naar de 
eerste lijn. 

Naar aanleiding van de opmerkingen van de NVZ hebben wij het genoemde 
afsiagpercentage in onze raming meegenomen. Het bedrag van € 30 per 
behandeling (naar boven afgerond) is het bedrag zoals dat over de jaren 2013 en 
2014 ten laste van de basisverzekering is gekomen (aandoening chronische lijst). 
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Vanuit het principe van stepped care is het uitgangspunt dat alle 
claudicatiopatiënten starten met een conservatieve behandeling, Pas als deze 
behandeling onvoldoende werkt kan een Invasieve behandeling worden overwogen, 
In onze raming zijn wij er vanuit gegaan van 95% van de patiënten start met de 
conservatieve behandeling, omdat er altijd uitzonderingen op de hoofdregel 
bestaan. 

Voor de afname van het aantal personen dat een invasieve behandeling ondergaat 
nadat gesuperviseerde oefentherapie is ingezet, hebben wij de volgende 
uitgangspunten gehanteerd. 

De basiskans op een invasieve ingreep bedraagt 35,4%. Dit percentage is gebaseerd 
op het aantal behandelingen in 2011. 

Als een patiënt gesuperviseerde oefentherapie ondergaat, neemt deze basiskans af 
met 70%, oftewel als de stepped care benadering wordt toegepast en 
gesuperviseerde oefentherapie als eerste wordt aangeboden, resteert een kans van 
11% op een invasieve behandeling. Dit percentage is een conservatie vertaling van 
de uitkomsten die zijn gevonden in de literatuur (Fokkenrood et al, 2014, IMicolaï 
et al, 2010). 

Met deze onderbouwing zullen wij in ons rapport rekenen met een afname van 70% 
van de basiskans. 

Naar aanleiding van de kanttekening die de NV2 plaats bij de kosten van het 
invasieve traject merken wij op dat de kosten die in opendis worden weergegeven 
de kosten zijn voor een losstaand zorgproduct Een invasief traject bestaat uit 
meerdere zorg producten (subtrajecten). De kosten voor een losstaand subtraject 
zijn lager dan de totale kosten van een invasief traject. 

Daarnaast zijn bij de behandeling meerdere specialisme betrokken zijn, namelijk 
chirurgie en radiologie. Eén kostencomponent, het dotteren en plaatsen van een 
stent, ligt bij de radioloog. De radioloog heeft dus een parallel zorgtraject, deze 
kosten zijn additioneel op de kosten voor de chirurgie. 

De kosten zoals bepaald in het proefschrift van Fokkenrood geeft gemiddelde kosten 
van een Invasief traject, waarbij alle subtrajecten en kosten voor chirurgie en 
radiologie zijn meegenomen gebaseerd op daadwerkelijk vergoeding door de 
zorgverzekeraar voor een invasief traject. Dit is naar ons oordeel representatiever 
dan de kosten zoals deze in opendis worden vermeld. 


Vorm en duur gesuperviseerde oefentherapie 

Belanghebbende partijen onderschrijven onze conclusie dat gesuperviseerde 
oefentherapie effectiever is dan niet-gesupervlseerde oefenen. Wel plaatsen 
meerdere partijen (KNGF, Hart&Vaatgroep, NVZ, VvOCM) kanttekeningen bij onze 
conclusie in het conceptstandpunt dat een effectieve gesuperviseerde oefentherapie 
bestaat uit ongeveer 33 behandelingen verspreid over een periode van een jaar, 
waarbij de behandelfrequentle na een intensievere startperlode geleidelijk wordt 
afgebouwd. 

Teijink pleit daarnaast ook voor een levenslange vergoeding van vier behandelingen 
fysio- en oefentherapie per jaar. Een boost werkt uitstekend volgens zijn jarenlange 
ervaring, maar bewijs voor de effectiviteit ervan is er niet. 
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Reactie Zorginstituut 

Op basis van de onderzochte literatuur en de meta-analyses zijn er geen harde 
conclusies te trekken over de meest optimale vorm en duur van gesuperviseerde 
oefentherapie. Het aantal van ongeveer 33 behandelingen hadden wij gebaseerd op 
een concretisering van de verschillende fasen in het behandelschema uit de KNGF- 
richtlijn. Op basis van de ontvangen reactie hebben wij besloten die concretisering 
achterwege te laten en voor wat betreft ons oordeel over de effectiviteit van de 
gesuperviseerde oefentherapie aan te sluiten bij de bandbreedte die in de KNGF- 
richtlijn is opgenomen, namelijk 29-46 behandelingen. 

Met betrekking tot de opmerking van Teljlnk voor een levenslange vergoeding van 
vier behandeling fysio- en oefentherapie per jaar, merken wij op dat bewijs ter 
onderbouwing van de effectiviteit hiervan inderdaad niet voorhanden is. Het 
Zorginstituut Is van oordeel dat deze opmerking meer past binnen de komende 
advisering over de (her)inrichting van de te verzekeren prestatie als geheel. Met 
name de vraag wat noodzakelijk te verzekeren zorg is, speelt hierbij een rol en de 
beantwoording van die vraag is In dit rapport niet aan de orde (zie paragraaf 1.3). 


Beklijven effect gesuperviseerde oefentherapie 

De NFU schrijft dat het onduidelijk is of gesuperviseerde oefentherapie op termijn 
ook een duurzame behandeling is of dat een deel van de patiënten alsnog invasief 
moet worden behandeld. Teijink geeft aan dat naar zijn opvatting de komende 
jaren, bijvoorbeeld wat voor wat betreft de samenstelling van het 
trainingsprogramma, een efficiencyslag kan worden gemaakt op basis van 
dataverzameling en monitoring. 

Reactie Zorginstituut 

Wij concluderen ln dat rapport dat gesuperviseerde oefentherapie een effectieve 
behandeling is bij patiënten met claudicatio intermittens. Waar in de toekomst meer 
duidelijkheid over moet komen, is hoe lang de interventie en begeleiding moet 
voortduren en In hoeverre het effect van de interventie beklijft. Vanuit het bredere 
perspectief van het Zinnige zorg traject bij perifeer arterieel vaatlijden is dit een 
aandachtspunt. 

Vergelijking gesuperviseerde oefentherapie versus nlet-gesuperviseerd 
oefenen 

Het KNGF en de NFU vragen zich af waarom geen vergelijking is gemaakt tussen 
gesuperviseerde oefentherapie met een operatieve interventie of enige andere vorm 
van usual care. 

Reactie Zorginstituut 

In dit rapport beschrijven wij de effectiviteit van gesuperviseerde oefentherapie 
versus niet-gesupervlseerd oefenen. Hierbij zijn wij uitgegaan van de stepped care 
benadering, waarin iedere patiënt met claudicatio intermittens in eerste instantie 
een conservatieve behandeling krijgt aangeboden, overeenkomstig nationale en 
internationale richtlijnen. 

AG REE-score 

Het NHG is teleurgesteld over de lage score van de NHG-standaard Perifeer Arterieel 
Vaatlijden uit 2014. Bij beoordeling met het AGREE-instrument scoorde deze 
richtlijn 14 procent. Die lage score wordt, aldus het NHG, doorgaans veroorzaakt 
doordat veel Informatie over de methoden die zijn gevolgd bij de ontwikkelingen 
van standaarden niet in de richtlijnen zelf is opgenomen, maar in documenten 
waarin meer in detail wordt Ingegaan op de werkwijze van het NHG bij het opstellen 
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van standaarden. Het NHG verzoekt de standaard, in het licht van het 
bovenstaande, opnieuw te scoren. 

Het KNGF stelt een vergelijkbare vraag over de AGREE-score van de KNGF-richtlijn 
Symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden. 

Reactie Zorginstituut 

Voor wat betreft de NHG-standaard concluderen wij dat het NHG een verbeterslag 
heeft gemaakt met het publiceren van de handleiding in 2015. Het is naar ons 
oordeel echter niet passend om een standaard uit 2014 te scoren op basis van een 
handleiding uit 2015. 

De AGREE-score van de KNGF-richtlijn hebben wij verhoogd van 33% naar 55%, 
omdat alsnog de herziene richtlijn uit 2014 is beoordeeld (in plaats van de eerdere 
richtlijn uit 2013. 

Multidisciplinaire richtlijn 

Het KNGF en Teljink zijn verbaasd dat in het rapport vrijwel geen aandacht wordt 
geschonken aan de bijna afgeronde (2016) concept multidisciplinaire richtlijn 
Perifeer Arterieel Vaatlijden onderste extremiteit. Dit omdat deze richtlijn opnieuw 
bevestigd dat gesuperviseerde oefentherapie is aangewezen als primaire 
behandeling bij patiënten met claudicatio intermittens. 

Reactie Zorginstituut 

Wij hebben deze conceptrichtlijn recent ontvangen en de voorlopige aanbeveling uit 
die richtlijn toegevoegd in ons rapport. 

SMD (standardized mean difference) versus MID 

Teijink geeft aan dat er in december 2015 een publicatie is verschenen van 
L. Gommans die voor het eerst een MID (minimaiiy Important difference) heeft 
bepaald voor de klinisch relevante effecten van gesuperviseerde oefentherapie. 

Reactie Zorginstituut 

Wij hebben kennisgenomen van dit artikel, maar kunnen deze publicatie niet 
meenemen omdat publicatie heeft plaatsgevonden buiten de tijdshorizon van de 
door ons uitgevoerde literatuursearch. 
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Conclusie Zorginstituut 


Inleiding 

Zoals in paragraaf 1,3.2 aangegeven, beantwoorden wij in dit rapport de vraag of 
de gesuperviseerde oefentherapie bij elaudicatio intermittens voldoende effectief is 
(voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk). Daarnaast brengen wij de 
mogelijke substitutie-effecten In beeld van de eventuele opneming van deze 
interventie in de basisverzekering. 

Wij hebben, mede op het advies van de ACP, besloten om in dit rapport af te zien 
van een beoordeling van de gesuperviseerde oefentherapie bij elaudicatio 
intermittens aan de pakketcriteria noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid. Met een 
beoordeling van deze criteria zouden wij vooruitlopen op het door de minister van 
VWS gevraagde advies over de (her)inrichting van de te verzekeren prestatie fysio- 
en oefentherapie in de Zorgverzekeringswet. 

In zijn vergadering van 15 februari 2016 heeft de Wetenschappelijk Adviesraad van 
het Zorginstituut de Raad van Bestuur positief geadviseerd over de in dit rapport 
beschreven beoordeling van de effectiviteit van gesuperviseerde oefentherapie bij 
elaudicatio intermittens. 

Effectiviteit gesuperviseerde oefentherapie 

Het Zorginstituut concludeert dat gesuperviseerde oefentherapie bij elaudicatio 
intermittens voldoende effectief is. 

Een effectieve gesuperviseerde oefentherapie bestaat uit 29-46 behandelingen 
verspreid over een jaar, waarbij na een intensieve periode de frequentie geleidelijk 
aan wordt afgebouwd, met als uiteindelijk doel het zelfstandig voortzetten van het 
lopen. 

Die geleidelijke afbouw zal, gelet de patiëntengroep, niet voor iedereen volgens 
eenzelfde frequentie hoeven plaats te vinden. De voorgestelde bandbreedte voorziet 
hierin. 

Substitutie-effecten 

Voor het berekenen van het (theoretische) substitutie-effect zijn wij uitgegaan van 
een gemiddelde van 37 behandelingen. 

Bij het berekenen wij de substitutie-effecten, hebben wij ais uitgangspunt genomen 
dat, met toepassing van stepped care, 95% van de doelgroep start met 
gesuperviseerde oefentherapie als minst invasieve behandeling van elaudicatio 
intermittens. 

Het eventueel opnemen In de basisverzekering van 29-46 behandelingen 
gesuperviseerde oefentherapie levert per saldo een substitutie-effect op van 
€ 21,5 miljoen op jaarbasis. 

In welke mate deze opbrengst ook daadwerkelijk wordt bereikt, is mede afhankelijk 
van de wijze waarop aan de gesuperviseerde oefentherapie in de regelgeving en in 
de uitvoeringspraktijk vorm en inhoud wordt gegeven. 


Pagina 49 van 50 





DEFINITIEF | ftapport gesuperviseerde oefentherapie bij claucticatlo IntermlUens | 1 maart 2016 


8.4 


Tot slot 

Eind 2016 brengen wij een advies uit over een zinnige en zuinige inrichting van de 
integrale te verzekeren prestatie fysio- en oefentherapie. In dat advies zal onder 
meer de vraag 'Wat is noodzakelijk te verzekeren fysio- en oefentherapie?' 
prominent aan de orde komen en zullen we ingaan op de randvoorwaarden voor de 
uitvoering. 

Hoewel wij niet vooruit kunnen lopen op dat advies, zal dat het advies over de 
integrale te verzekeren prestatie ook van toepassing zijn op de interventie 
gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio Intermittens. 


Zorginstituut Nederland 


Voorzitter Raad van Bestuur 



Arnold Moerkamp 



Pagina 50 van 50 


co 

ü3 


Bijlage 1: brief minister van VWS d.d. 06-11-15 
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> Retouradres Postbus 20350 2500 EJ Den Haag 

Zorginstituut Directoraat Generaal 
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Datum 

Betreft 


6 - NOV. 2015 

Substitutiemogelijkheden bij fysiotherapie 


Kenmerk 

Geachte heer M, hii 26-852993 cz 

Correspondentie uitsluitend 
richten aan het retouradres 
met vermelding van de 
datum en het kenmerk van 
deze bnef. 


Op ambtelijk niveau heeft hierover overleg plaatsgevonden met het Zorginstituut 
Nederland, het Koninklijk Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF) en 
Zorgverzekeraars Nederland (ZN). In dit overleg is het verband gelegd met het 
Programma Zinnige Zorg dat het Zorginstituut uitvoert. In het kader van dat 
programma vindt binnen het gebied Ziekten van hart- en vaatstelsel een 
verdiepingsonderzoek plaats naar zorg bij perifeer arteries! vaatüjden (PAV) dat 
begin 2016 wordt afgerond. Aan de hand van de uitkomsten van dit 
verdiepingsonderzoek PAV zou het Zorginstituut kunnen adviseren over opname in 
het Zvw-pakket van de eerste behandelingen fysiotherapie bij claudicatio 
intermittens. Verder zijn tijdens dit overleg naast claudicatio intermittens nog drie 
andere aandoeningen genoemd waarbij vergoeding van de eerste behandelingen 
fysiotherapie uit het Zvw-pakket mogelijk zou kunnen bijdragen aan substitutie 
vanuit medisch-specialistische zorg en daarmee tot een meer gepast gebruik van 
zorg. 


Bij het Algemeen Overleg Pakketmaatregeten op 18 juni 2015 heeft de vaste 
commissie voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport van de Tweede Kamer mijn 
aandacht gevraagd voor het onnodig gebruik van zware vormen van zorg dat 
mogelijk zou worden bevorderd door de Inhoud van het verzekerde pakket. In dit 
verband werd als voorbeeld genoemd de fysiotherapie bij claudicatio intermittens 
(etalagebenen), waarvan de eerste 20 behandelingen voor verzekerden van 18 
jaar en ouder niet in het pakket van de Zorg verzekeringswet (Zvw) zijn 
opgenomen. Dit zou tot ongewenste substitutie naar medisch-specialistische zorg 
-in dit geval vaatchirurgïe- kunnen leiden. In reactie hierop heb ik geantwoord dat 
met het oog op het bevorderen van substitutie en van gepast gebruik volgens het 
principe van stepped care, bezien moet worden of lichtere zorgvormen onderdeel 
van het verzekerde pakket moeten zijn. In dat licht heb ik over de fysiotherapie 
aangegeven dat er een concreet en getoetst voorstel moet komen of voor enkele 
specifieke aandoeningen, zoals bijvoorbeeld claudicatio Intermittens, met ingang 
van 2017 de eerste behandelingen fysiotherapie duurzaam in het basispakket 
kunnen worden opgenomen. Een dergelijke opname in het Zvw-pakket moet 
eraan bijdragen dat door fysiotherapie bij specifieke aandoeningen waarvoor 
fysiotherapie de eerst aangewezen behandeloptie, sprake is van aantoonbare en 
Inboekbare substitutie. 
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Deze aandoeningen betreffen artrose van knie en heup (is ook opgenomen in het 
Programma Zinnige Zorg), reumatoïde aandoeningen en hernia met motorische 
uitval. 

Gelet op het bevorderen van substitutie en meer gepast gebruik van zorg verzoek 
ik het Zorginstituut een instroomadvies over de eerste behandelingen 
fysiotherapie bij daudicatio intermittens waarin het Zorginstituut zich aan de hand 
van de vigerende pakketcriteria uitspreekt over de mogelijke opname in het Zvw- 
pakket. Ik verzoek het Zorginstituut daarbij in zijn advies mee te nemen hoe 
effecten, in de zin van gepast gebruik van zorg en substitutie, van een mogelijke 
opname van fysiotherapie bij daudicatio intermittens gemeten kunnen worden. 
Gaarne ontvang ik het rapport van het Zorginstituut voor 1 april 2016. Ook 
verzoek ik het Zorginstituut in zijn advies aan te geven wat de budgettaire 
consequenties zijn van opname in het verzekerde pakket van de Zvw, daarbij 
rekening houdend met de besparing die voorkomt uit een verminderd gebruik van 
medisch-specialistische zorg, te weten vaatchirurgie. Met het oog op de 
noodzakelijke voorbereiding van de besluitvorming komend voorjaar over een 
eventuele pakketopname per 1 januari 2017, ontvang ik uw inzichten omtrent de 
budgettaire gevolgen graag zo vroeg mogelijk maar uiterlijk voor 1 maart 2016. 

Daarnaast verzoek ik het Zorginstituut mij in een later stadium te adviseren of 
vergoeding uit het Zvw-pakket van de eerste behandelingen fysiotherapie bij 
artrose van knie en heup, reumatoïde aandoeningen en hernia met motorische 
uitval leidt tot substitutie van zorg en meer gepast gebruik van zorg. De rapporten 
over deze drie aandoeningen ontvang ik graag begin 2017, 

Ook zou ik graag mede aan de hand van deze casus van het Zorginstituut een 
bredere beschouwing ontvangen over een verstandige, zinnige en zuinige 
inrichting van de fysiotherapie in het Zvw-pakket. Staan de prikkels op de juiste 
manier om de meest gunstige uitkomst te krijgen. Ik denk daarbij ook aan de 
wetenschappelijke onderbouwing van langer doorbehandelen. Verder vraag ik 
specifieke aandacht voor de verkeerde prikkels die kunnen ontstaan door 
omdraaiing van het vergoedingensysteem (ipv de eerste 20 behandelingen zelf 
betalen, de eerste behandelingen vergoeden). Ik denk hierbij ook aan het risico 
dat behandelingen die mensen zelf kunnen betalen of die (door natuurlijk herstel) 
vanzelf overgaan, ten lasten van de zorgverzekering worden gebracht waardoor de 
zorg voor chronisch zieken zou kunnen worden verdrongen. 


Directoraat Generaal 
Curatieve Zorg 

Directie Curatieve Zorg 
Team 0 

Kenmerk 

14U26-852993-CZ 
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Directoraat Generaal 
Curatieve Zorg 

Directie Curatieve Zorg 
Team B 

Kenmerk 

141126-852993-CZ 

ïk zie uw rapporten met belangstelling tegemoet. 

Hoogachtend, 

de minister van Volksgezondheid, 

Welzijn en Sport, 


Ook verzoek ik in deze analyse in te gaan op de eigen verantwoordelijkheid van de 
patiënt om oefeningen te doen en andere aanwijzingen van de fysiotherapeut op 
te volgen, met het oog op een betere uitkomst van de fysiotherapeutische 
behandeling. 

Ik ontvang dit bredere rapport graag na de zomer van 2016, 


mw. drs. E.I. Schippers 
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Bijlage 2: Beschouwing van de te verzekeren prestatie fysio- 
en oefentherapie 


Wettelijk kader 

Zorgverzekeringswet (Zvw) 

In artikel 10, onder a, van de Zvw is bepaald dat het krachtens de zorgverzekering 
te verzekeren risico de behoefte aan geneeskundige zorg inhoudt. 

Artikel 11, derde lid, bepaalt dat bij algemene maatregel van bestuur de inhoud en 
omvang van de te verzekeren prestaties nader kunnen worden geregeld. Deze 
algemene maatregel van bestuur is het Besluit zorgverzekering. 

Besluit zorgverzekering (Bzv) 

In artikel 2.1, tweede lid, van het Bzv is bepaald dat de inhoud en omvang van de 
vormen van zorg of diensten mede worden bepaald door de stand van de 
wetenschap en praktijk en, bij het ontbreken van een zodanige maatstaf, door 
hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg. 

In artikel 2.1, derde lid van het Bzv is bepaald dat een verzekerde op een vorm van 
zorg of een dienst slechts recht heeft voor zover hij daarop naar inhoud en omvang 
redelijkerwijs is aangewezen. 

Geneeskundige zorg Is één van de te verzekeren prestaties ingevolge de Zvw 
(artikel 2.4, eerste lid, Bzv). Die zorg omvat onder meer zorg zoals medisch- 
specialisten, klinisch psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, met 
uitzondering van de zorg zoals tandarts-specialisten die plegen te bieden, alsmede 
paramedische zorg als bedoeld in artikel 2.6. die plegen te bieden. 

Paramedische zorg omvat fysiotherapie, oefentherapie, logopedie, ergotherapie en 
dieetadvisering. 

In artikel 2.6, tweede lid, Bzv is bepaald dat fysiotherapie en oefentherapie de zorg 
omvat zoals die fysiotherapeuten en oefentherapeuten die plegen te bieden ter 
behandeling van de in bijlage 1 (verder te noemen: de chronische lijst) aangegeven 
aandoeningen, voor zover de daarbij aangegeven termijn niet Is overschreden. Deze 
zorg omvat voor verzekerden van achttien jaar en ouder niet de eerste twaalf 
behandelingen. Voor verzekerden jonger dan achttien jaar bestaat fysiotherapie en 
oefentherapie in andere gevallen dan artikel 2.6, tweede lid, Bzv, tevens uit ten 
hoogste negen behandelingen van dezelfde aandoening per jaar, bij ontoereikend 
resultaat te verlengen met ten hoogste negen behandelingen. 

Met andere woorden: voor verzekerden tot 18 jaar bestaat aanspraak op fysio- en 
oefentherapie bij de op de chronische lijst opgenomen aandoeningen vanaf de 
eerste behandeling, voorzover de daarbij aangegeven termijn niet is overschreden 
en de verzekerde daarop redelijkerwijs is aangewezen. Voor aandoeningen die niet 
op de chronische lijst zijn opgenomen, is fysio- en oefentherapie voor verzekerden 
tot 18 jaar ook vanaf de eerste behandeling een te verzekeren prestatie. Het gaat 
dan om ten hoogste negen behandelingen van dezelfde aandoening per jaar, bij 
ontoereikend resultaat te verlengen met ten hoogste negen behandelingen. 

Voor verzekerden van 18 jaar en ouder komen (per 1 januari 2011) de eerste 12 
behandeling fysio- en oefentherapie per aandoening voor eigen rekening, dan wel 



(deels) ten laste van de aanvullende verzekering. Vanaf de dertiende behandeling is 
fysio- en oefentherapie voor verzekerden van 18 jaar en ouder een te verzekeren 
prestatie voor de aandoeningen die zijn opgenomen op de chronische lijst, voor 
zover de daarbij aangegeven termijn niet is overschreden en de verzekerde daarop 
redelijkerwijs is aangewezen. 

Langdurig en intermitterend 

Uit de toelichting bij de Regeling paramedische zorg ziekenfondsverzekering 
(inwerking getreden per 1 januari 1996) is op te maken dat de wetgever met het 
begrip langdurige fysio- en oefentherapie meer dan achttien behandelingen 
oefentherapie en aanzienlijk meer dan negen behandelingen fysiotherapie bedoelde. 

Deze langdurige behandelingen waren geïndiceerd bij specifieke benoemde 
chronische aandoeningen. Het betrof: 

1 . aandoeningen die continu en gedurende verschillende jaren moesten worden 
behandeld; 

2 . (acute) aandoeningen met een zgn. geprotaheerd verloop (aandoeningen die 
eenmalig in enig jaar langer moesten worden behandeld); 

3. aandoeningen die in een of meerjaren tijdens wisselende perioden kortere of 
langere tijd moesten worden behandeld. 

Het betrof dus zowel langdurige aaneengesloten behandelperioden als kortdurende 
regelmatig terugkerende (intermitterende) behandelperioden. 

De chronische lijst 

De chronische lijst is tot stand gekomen bij de inwerkingtreding van de Regeling 
paramedische hulp ziekenfondsverzekering per 1 januari 1996. De wettelijke 
regeling ging op dat moment uit van kortdurende behandelingen (negen 
behandelingen en eventuele verlenging met nogmaals negen behandelingen) en van 
langduriger of intermitterende behandeling van de zogenoemde chronische 
aandoeningen, met aanspraak op het noodzakelijk aantal behandelingen. 

De chronische lijst is destijds opgesteld in overleg met alle betrokken partijen, 
waaronder patiënten/consumenten, verzekeraars, aanbieders, verwijzers, de 
inspectie en wetenschappelijke instituten. Uitgangspunt voorde chronische lijst was 
de basislijst chronische aandoeningen uit het NIVEL-rapport 'De omvang van de 
fysiotherapeutische behandeling naar verschillende patiëntencategorieën'. 

Claudicatio intermittens Is als aandoening op deze chronische lijst als volgt 
opgenomen: 

'Claudicatio Intermittens (vasculair) graad 2 of 3 Fontalne’. De duur van de 
behandeling bedraagt maximaal 12 maanden. 

Uitzondering: Bekkenfysiotherapie 

In artikel 2.6, derde lid, van het Bzv, is bepaald dat fysiotherapie tevens omvat 
bekkenfysiotherapie In verband met urine-incontinentle. Deze zorg omvat voor de 
verzekerden van achttien Jaar of ouder ten hoogste negen behandelingen. 

Historische context 

De aanspraken fyslo- en oefentherapie, zoals die In het Besluit paramedische hulp 
ziekenfondsverzekering 1974 waren geregeld, waren onbeperkt. 

In 1994 wilde het kabinet de aanspraken fysio- en oefentherapie echter beperken en 
vroeg hierover advies aan de toenmalige Ziekenfondsraad en Zorgverzekeraars 



Nederland (ZN). 


Dit kabinet (Lubbers III) stelde drie mogelijkheden voor om tot de gewenste 
versobering te komen: 

1. ' beperking van de aanspraken door de kosten van de eerste zes behandelingen 

ten laste van de verzekerden te brengen; 

2. maximering van het aantal behandelingen (bijvoorbeeld tot 12 of 24); 

3. invoering van een eigen bijdrage van 50% voor de eerste twaalf behandelingen. 

Op basis van de adviezen van ZN en de Ziekenfondsraad concludeerde het volgende 
kabinet (Kok I) dat een zorginhoudelijke beperking de voorkeur verdiende boven 
door de het kabinet Lubbers III aangedragen mogelijkheden. 

Het kabinet Kok I besloot de aanspraak op fyslo- en oefentherapie te beperken door 
middel van invoering van de lijst 'Aandoeningen langdurige en intermitterende 
fysiotherapie, oefentherapie Cesar en oefentherapie Mensendieck'. 

Voor deze beperking werd een zogenoemd 2-clustermode! gehanteerd. 

• Cluster 1: beperkt tot maximaal negen behandelingen fysiotherapie, 
oefentherapie of klnderfyslotheraple van de meer acute blessures en stoornissen 
aan het bewegingsapparaat, met eventuele verlenging met nog eens negen 
behandelingen oefentherapie of klnderfysiotherapie. 1 

• Cluster 2: beperkt tot langduriger of intermitterende behandeling met 
fysiotherapie of oefentherapie van de zogenaamde 'chronische aandoeningen' 
met aanspraak op het noodzakelijke aantal behandelingen. Dit betreft de 
aandoening die zijn opgenomen op de zogenoemde chronische lijst. 

Vanwege de stijging van collectief verzekerde zorguitgaven, besloot het kabinet 
Balkenende II om per 1 januari 2004 bij de aanspraak voor verzekerden van 18 jaar 
en ouder de vergoeding van de eerste 9 behandelingen per aandoening uit te 
sluiten. De financiële overschrijdingen van het Budgettair Kader Zorg over 2009 en 
2010 leidde tot het besluit van het kabinet Balkenende IV dat voor verzekerden van 
18 jaar en ouder met Ingang van 2011 de eerste twaalf behandelingen van een 
aandoening van de chronische lijst niet in het basispakket zitten. 

In het Regeerakkoord WD-CDA 'Vrijheid en verantwoordelijkheid'was opgenomen 
dat met ingang van 2012 voor verzekerden van 18 jaar en ouder de eerste 15 
behandelingen fysio- en oefentherapie voor eigen rekening komen. Dit zijn per 
1 januari 2012 de eerste 20 behandelingen per aandoening geworden. 


1 Per Indicatie per kalenderjaar. Als reden voor de mogelijkheid om de eerste negen 
behandelingen kinderfysiotheraple uit te breiden met negen behandelingen werd aangevoerd 
dat behandeling met kinderfyslotherapie veelal Is gericht op problematiek die samenhangt met 
de ontwikkeling van het kind en daarom in veel gevallen niet in negen behandelingen per jaar 
kan worden behandeld. Bovendien vergt in een aantal gevallen het betrekken van de 
ouders/verzorgers bij de behandeling of het Instrueren van hen extra tijd. 
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Afkortingen 


6MWD 

6-minuten loopafstand 

95%BI 

95% betrouwbaarheidsinterval 

95%C1 

95% confidence interval 

ANOVA 

Analysis of variance 

CCCQ 

Charing Cross Claudication Questionnaire 

Col 

Conflict of interest 

CPS 

Claudication Pain Scale 

EQ-5D 

EuroQol 5 dimensies 

HTA 

Health Technology Assessment 

ICQ 

Intermittent Claudication Questionnaire 

ITT 

Intention to treat 

KCE 

Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg 

MA 

Meta-analysis 

MD 

Mean difference 

MID 

Minimally important difference 

MWD 

Maximale loopafstand 

MWT 

Maximale looptijd 

NICE 

National Institute for Health and Care Excellence 

PAQ 

Peripheral Artery Questionnaire 

PTA 

Percutane T ransluminele Angioplastie 

QoL 

Quality of life 

RCT 

Randomized controlled trial 

SD 

Standaarddeviatie 

SF-36 

Short-Form 36-ltem Health Survey 

SMD 

Standardized mean difference 
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2 OPERATIONALISATIE ONDERZOEKSVRAAG 


2.1 UITWERKING PiCO 

In Tabel 1 wordt de afbakening van de eerste onderzoeksvraag weergegeven wat 
betreft de populatie, interventie, vergelijking, uitkomsten en type studie (PICOS 
schema). Deze bouwt voort op de onderzoeksvraag uit de Cochrane review van 
Fokkenrood et al. \ maar er zijn enkele verschillen: 

• Fokkenrood et al. includeerden enkel studies over oefentherapie van minstens 
6 weken. Deze restrictie werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de 
a priori veronderstelling uitgaat dat kortere programma’s niet werken. 

• Fokkenrood et al. includeerden enkel studies over oefentherapie met minstens 
50% looptraining of training van de onderste ledematen. Ook deze restrictie 
werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de a priori veronderstelling 
uitgaat dat anders samengestelde programma’s niet werken. 

Alleen loopafstand en levenskwaliteit werden voor dit rapport als cruciale 
uitkomstmaten meegenomen. 


Tabel 1. PICOS schema medische onderzoeksvraag. 


P = population 

Patiënten (18+) met claudicatio intermittens (Fontaine 2/Rutherford 1-3) 
tgv arterieel lijden (diagnose obv vragenlijst of klinisch, i.e. enkel-anm- 

index <0,9 in rust) 

1 = intervention 

Gesuperviseerde oefentherapie 

C = com parator 

Niet-gesuperviseerde oefenprogramma’s: zowel loopadvies (al dan niet 
als onderdeel van levensstijlaanpassing, met of zonder logboek of op 
voorhand bepaald oefenschema), als gestructureerde thuisgebaseerde 
oefenprogramma’s zijn acceptabel 

Studies met een controlegroep die helemaal geen oefenprogramma of 

loopadvies kreeg, werden uitgesloten 

O = outcomes 

Cruciaal 

- Loopafstand: maximale loopafstand (meters), maximale looptijd 
(minuten of seconden) 

- Levenskwaliteit: SF-36 (met 8 subdomeinen), SF-20, SF-12, 

EQ-5D, CCCQ 
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Belangrijk 

- Pijnvrije loopafstand, pijnvrije looptijd 

- Mortaliteit 

Follow up 

3, 6, 9 en 12 maanden 

S = study designs 

Gerandomiseerde studies (RCT’s) 


Voor de tweede onderzoeksvraag werd in overleg met het Zorginstituut Nederland 
geen extra search gedaan. Op basis van sensitiviteitsanalyses (zie verder) werd 
nagegaan wat de effectgrootte is van (1) gesuperviseerde oefentherapie langer dan 
3 maanden ten opzichte van niet-gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies 
en (2) gesuperviseerde oefentherapie korter dan 3 maanden ten opzichte van niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies, en of deze effectgroottes 
verschillen. De beperking dat deze vergelijking indirect is werd aanvaard. 

2.2 ZOEKSTRATEGIE 

We hanteerden dezelfde zoekstrategie als de Cochrane review voor het updaten van 
de literatuur. 

De update werd een eerste maal uitgevoerd met zoekdatum 1 juli 2015. Deze 
zoektocht werd geüpdated met zoekdatum 20 september 2015, en dit met dezelfde 
zoektermen. 

De volgende elektronische databanken werden doorzocht voor recentere RCT’s: 

• Medline (systematische reviews en primaire studies) 

• EMBASE (systematische reviews en primaire studies) 

• Cochrane Library: 

• Cochrane Database of Systematic Reviews (systematische reviews) 

• HTA database en DARE (systematische reviews) 

• CENTRAL (primaire studies) 

Er werd ook gezocht naar lopende studies in vijf trial registers (www.clinicaltrials.gov , 
www.controlled-trials.com , www.clinicaltrialsreqister.eu , www.apps.who.int , 
www.trialreqister.nl) . 

2.3 SELECTIE 

In de Cochrane review werden 14 RCT’s geïncludeerd, allen gepubliceerd vóór 
september 2012 \ Fokkenrood et al. hanteerden hiervoor de volgende 
selectiecriteria: 
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• Studies: parallel-group RCT’s (ongeacht intention-to-treat analyse) die 
gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met niet-gesuperviseerde 
oefentherapie bij patiënten met perifeer arterieel lijden; 

• Populatie: volwassen (18+) met claudicatio intermittens (Fontaine ll/Rutherford 
1-3) tgv arterieel lijden (diagnose obv vragenlijst of klinisch) die in aanmerking 
komen voor conservatieve behandeling; exclusie van studies met 
asymptomatische patiënten; 

• Interventie: gesuperviseerd oefenprogramma gedurende minstens 6 
opeenvolgende weken en minstens 50% looptraining of training van de 
onderste ledematen; geen limiet qua frequentie of intensiteit van het 
oefenprogramma; 

• Comparator: niet-gesuperviseerde oefentherapie, gedefinieerd als loopadvies 
(met of zonder logboek of op voorhand vastgelegd oefenschema) of 
gestructureerd thuisgebaseerd oefenprogramma; exclusie van studies met 
een controlegroep die geen oefentherapie of loopadvies kreeg, of die enkel 
gewone zorg kreeg (met behoud van normale lichaamsactiviteit); 

• Uitkomsten: primair: maximale loopafstand of -tijd op loopband; secundair: 
pijnvrije loopafstand of -tijd op loopband, mortaliteit, compliance, 
levenskwaliteit. 

In deze update werden een aantal wijzigingen aangebracht in de inclusie en 
exclusiecriteria (zie ook hogerop): 

• Fokkenrood et al. includeerden enkel studies over oefentherapie van minstens 
6 weken. Deze restrictie werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de 
a priori veronderstelling uitgaat dat kortere programma’s niet werken. 

• Fokkenrood et al. includeerden enkel studies over oefentherapie met minstens 
50% looptraining of training van de onderste ledematen. Ook deze restrictie 
werd voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit van de a priori veronderstelling 
uitgaat dat anders samengestelde programma’s niet werken. 

• Alleen loopafstand en levenskwaliteit werden voor dit rapport als cruciale 
uitkomstmaten meegenomen. 

Een dubbelselectie werd door twee onafhankelijke onderzoekers uitgevoerd, volgens 
inclusiecriteria die in het PICOS schema zijn genoemd. Enkel studies gepubliceerd in 
full-text in het Engels of Nederlands werden geselecteerd. Abstracts werden enkel in 
overweging genomen indien de methodologische kwaliteit van de studie voldoende 
kon beoordeeld worden en de data-extractie volledig kon gebeuren, eventueel na 
contact met de auteurs. 
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Redenen voor exclusie werden expliciet weergegeven. Indien de twee onderzoekers 
geen consensus konden bereiken over de inclusie van een studie, gaf de mening van 
een derde onderzoeker de doorslag. 

Systematische reviews en andere vormen van evidence synthese werden enkel 
geselecteerd als bron van primaire studies. 

2.4 BEOORDELING VAN DE METHODOLOGISCHE KWALITEIT 

Dubbelbeoordeling van de kwaliteit van de te includeren studies werd uitgevoerd 
door twee onafhankelijke onderzoekers aan de hand van de Risk of Bias Tool van de 
Cochrane Collaboration. De 14 RCT’s geïncludeerd in de Cochrane review 
ondergingen een kwaliteitscheck door één onderzoeker. 

Discordante scores werden opgelost door discussie. Indien de twee onderzoekers 
geen consensus konden bereiken, gaf de mening van een derde onderzoeker de 
doorslag. 

De resultaten van deze beoordeling werden gerapporteerd samen met de resultaten 
van de data-extractie (zie hieronder). 

2.5 DATA-EXTRACTIE 

Er werd een overzicht gegeven van de karakteristieken van alle geïncludeerde 
studies, in tabelvorm en beschrijvend. De data in de tabellen werden door één 
onderzoeker ingevoerd en door een tweede onderzoeker gecontroleerd. 

De resultaten werden weergegeven per uitkomst, met waar nodig herberekening van 
de resultaten op basis van de gegevens uit het artikel. 


2.6 META-ANALYSE 

De meta-analyses uit de Cochrane review werden geüpdated waar mogelijk. Enkel voor de 
cruciale uitkomstmaten werden meta-analyses uitgevoerd. Voor kwaliteit van leven werden 
de resultaten van de SF-36 subdomeinen niet gepoold met de resultaten van andere 
instrumenten, die de totale kwaliteit van leven meten. 

Alle resultaten die beschikbaar waren voor meta-analyses waren continu. Hierdoor werd 
gekozen voor een mean difference indien de studies dezelfde schaal gebruikten (SF-36) of 
voor een standardised mean difference indien de studies een verschillende schaal 
gebruikten (kwaliteit van leven) pf indien de studies dezelfde uitkomst op een verschillende 
manier hadden bepaald (verschillen in loopbandprotocols zoals snelheid en weerstand). 
Deze analysemethode wijkt af van die van de Cochrane review \ Fokkenrood et al. 
vergeleken (gemiddelde arm A/gemiddelde arm A + arm B) met (gemiddelde arm 
B/gemiddelde arm A + arm B). Bijkomende uitleg over het waarom van deze methode, 
waarbij elke patiënt drie maal in de analyses voorkomt, werd niet ontvangen. Wij kozen voor 
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een standaard analyse, waarbij elke patiënt slechts 1 keer in elke meta-analyse voorkomt. 
Mean differences werden wel omgerekend naar standardised mean differences voor de 
interpretatie van de onnauwkeurigheid (GRADE, zie hieronder). 

Er werd voor elke analyse een random effects model gebruikt, omdat we heterogeniteit 
verwachtten door de verschillen in populaties, gesuperviseerde oefentherapie en 
controlebehandelingen. 

Voor de maximale loopafstand werden de resultaten die gerapporteerd werden in tijd 
omgerekend naar afstand op basis van de gerapporteerde snelheid van de loopband. Hierbij 
werd geen rekening gehouden met verschillen in weerstand. Indien het artikel onvoldoende 
informatie bevatte over het loopbandprotocol, maar verwees naar een eerdere publicatie, 
werd de informatie uit deze eerdere publicatie gebruikt. 

Wanneer studies uit meer dan twee armen bestonden, werd voor de algemene analyse de 
vergelijking met gestructureerde thuisprogramma’s gebruikt en niet het vrijblijvend 
loopadvies, dit in de veronderstelling dat dit meer relevant is voor de huidige praktijk. Dit is 
uiteraard niet van toepassing bij de subgroepanalyse per comparator. De studie van Treat- 
Jacobson et al. bestond uit 4 armen (arm-ergometrie, loopband, arm-ergometrie en loopband 
en loopadvies) 2 . Er werden enkel p-waarden (en dus Standard deviations) gerapporteerd 
van elke actieve interventie ten opzichte van loopadvies. Hierdoor werd in de algemene 
analyse enkel de loopbandinterventie in vergelijking met loopadvies aan de meta-analyse 
toegevoegd. De overige vergelijkingen werden bij de subgroepanalyses per type 
gesuperviseerde oefentherapie toegepast. 

Voor de uitkomst kwaliteit van leven werd de richting van de verschillende schalen 
geüniformeerd door voor de schalen met afwijkende richting de resultaten te 
vermenigvuldigen met -1. 

Data-extractie voor de meta-analyse gebeurde op basis van de evidence tables, indien nodig 
aangevuld met bijkomende informatie uit het artikel. Als er enkel een verschil ten opzichte 
van de beginmeting (Tx-T0) werd gerapporteerd, werd er van uitgegaan dat het gemiddelde 
op Tx gelijk was aan T0+(Tx-T0). Indien geen standaarddeviaties beschikbaar waren, 
werden deze uitgerekend op basis van de p-waarde volgens de methode beschreven in het 
handboek van de Cochrane Collaboration, of op basis van de mediaan en 
interkwartielafstand volgens de methode van Wan et al. 3 (in deze gevallen werd de mediaan 
ook omgerekend naar een gemiddelde). Alle patiënten die aan de start van de studie werden 
gerandomiseerd, werden in de analyses betrokken. Ontbrekende data voor meetpunten 
werden niet geïmputeerd, omdat hiervoor onvoldoende methodologische onderbouwing 
bestaat en hiervoor bijkomende informatie moest worden opgevraagd bij de auteurs. Gezien 
de zeer korte tijd waarin de meta-analyse moest gerealiseerd worden, was het opvragen van 
bijkomende informatie aan auteurs echter niet mogelijk. Resultaten waarvoor dus noch een 
standaarddeviatie, noch een p-waarde of interkwartielafstand beschikbaar waren op basis 
van de informatie in het artikel, konden niet meegenomen worden in de meta-analyse. In de 
resultatensectie en discussie wordt wel toegelicht wat de potentiële invloed van deze studies 
is op het gepoolde effect. 

Alle analyses werden onderverdeeld naar tijd van uitkomstmeting om zoveel mogelijk 
resultaten in de analyses te kunnen weergeven en een tijdstrend te kunnen exploreren. 
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Hierbij werd de onderverdeling 3, 6, 9 en si 2 maanden aangehouden. Wanneer studies 
meerdere resultaten rapporteerden binnen eenzelfde tijdvak, werd het resultaat gebruikt met 
de langste duur. 

Subgroepanalyses werden uitgevoerd voor de verschillende vormen van fysiotherapie. Bij 
subgroepanalyses worden alle gegevens uit de hoofdanalyse gesplitst in subgroepen, met 
de bedoeling deze subgroepen met elkaar te vergelijken (zie Cochrane handboek, hoofdstuk 
9.6.2). Voor dit rapport werden subgroepanalyses gedaan voor subsets van studies, en dit 
naargelang: 

• Type comparator: gestructureerde thuisgebaseerde oefenprogramma's versus 
vrijblijvend loopadvies; 

• Doorlooptijd behandeling: korter of gelijk aan 3 maanden versus langer dan 3 
maanden; 

• Type gesuperviseerde oefentherapie: lopen versus andere vormen van oefenen. 

Subgroepanalyses waren enkel zinvol voor de uitkomst maximale loopafstand, voor 
kwaliteit van leven konden voor deze kenmerken enkel sensitiviteitsanalyses gedaan 
worden gezien het kleine aantal studies per meetmoment. Conform de richtlijnen van 
het Cochrane handboek werden de uitkomsten van elke subgroep getoetst of deze 
statistisch significant verschillend waren, met bijbehorende toetsing voor statistische 
heterogeniteit (zie Cochrane handboek, hoofdstuk 9.6.3). 

Voor het criterium of studies een individuele dan wel een groepstherapie aanboden 
werden sensitiviteitsanalyses uitgevoerd en geen subgroepanalyses, omdat deze 
informatie slechts voor een zeer beperkt aantal studies beschikbaar was (één studie 
met individuele therapie, twee studies met groepstherapie en één waar de 
deelnemers konden kiezen tussen individueel of groep). Er werd ook een 
sensitiviteitsanalyse uitgevoerd waarbij studies die alleen de mediaan met 
interkwartielafstand rapporteerden werden weggelaten. Als alleen een mediaan met 
een interkwartielafstand wordt gerapporteerd, is het waarschijnlijk dat de distributie 
van de uitkomstmaten een niet-normale verdeling kent. Tenslotte werd ook een 
sensitiviteitsanalyse gedaan voor studies bij dewelke het meetmoment viel na het 
beëindigen van de interventie, dit ter evaluatie van het beklijven van het effect. 

Bij alle sensitiviteitsanalyses werden de studies met het kenmerk in kwestie uit de 
analyses weggelaten indien er voor die analyse minstens drie studies gepoold 
werden in de algemene analyse. Gezien het zeer hypothetische karakter van 
sensitiviteitsanalyses worden hiervoor geen forest plots gepresenteerd, maar worden 
de resultaten samengevat in een tabel voor kwalitatieve beoordeling. 

De resultaten werden voorgesteld in een forest plot, indien mogelijk aangevuld met een 
funnel plot (minstens 9 studies). Indien nodig werd de eerste auteur van de Cochrane review 
gecontacteerd igv discordanties of onduidelijkheden \ 
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Meta-analyse werd uitgevoerd met Review Manager versie 5.3. 

2.7 TOEKENNEN VAN NIVEAU VAN BEWIJS 

Een niveau van bewijs werd toegekend met behulp van GRADE 
(http:/www.gradeworkinggroup.org/), en dit op basis van de kwaliteitsbeoordeling en de 
resultaten van de data-extractie. Het niveau van bewijs werd toegekend op het niveau van 
de uitkomsten en dit telkens voor de volledige body of evidence. Hierbij werd er van 
uitgegaan dat evidence gebaseerd op gerandomiseerde studies of systematische reviews 
van gerandomiseerde studies een hoge bewijskracht heeft, terwijl evidence gebaseerd op 
observationele studies een lage bewijskracht heeft (Tabel 2). 


Tabel 2. Niveau van bewijs volgens het GRADE systeem. 


Niveau van 
bewijs 

Studietype 

Toelichting 

Hoog 

Gerandomiseerde studie (of 

SR van een 

gerandomiseerde studie) 

Het Is zeer onwaarschijnlijk dat verder onderzoek de 

zekerheid van de effectschatting wijzigt 

Matig 


Het is waarschijnlijk dat verder onderzoek een belangrijke 
impact heeft op de zekerheid van de effectschatting, en de 
effectschatting mogeiijk zelf ook verandert 

Laag 

Observationele studie 

Het Is zeer waarschijnlijk dat verder onderzoek een 

belangrijke impact heeft op de zekerheid van de 

effectschatting en de effectschatting verandert 

Zeer laag 

Elk ander type 

Elke effectschatting is zeer onzeker 


De bewijskracht is echter niet alleen afhankelijk van het type studie, maar ook van o.a. de 
methodologische kwaliteit van de studie, de consistentie tussen verschillende studies, de 
grootte van de effectschatting, enz. (Tabel 3). Zo kunnen belangrijke methodologische 
tekortkomingen de bewijskracht van een studie doen dalen, terwijl zeer betrouwbare en grote 
effectschattingen de bewijskracht kunnen doen stijgen. De criteria voor het doen dalen of 
doen stijgen van de bewijskracht zijn samengevat in Tabel 3. 


Tabel 3. Criteria voor up- en downgraden van bewijskracht volgens GRADE. 


Criteria die bewijskracht doen DALEN (downgraden) 

Beperkingen in 

Onvoldoende zekerheid over blindering bij toewijzing van interventie, blindering van 

studiedesign 

patiënten, behandelaars en effect beoordelaars 

Grote mate van uitval (bijv. >20%) 

(-1) bij ernstige 

Afwijken van ïntention to treat' - principe 

(-2) bij zeer ernstige 

Vroegtijdig stoppen vanwege (on)gunstig resultaat bij tussenevaluatie 

beperking 

Niet rapporteren van afle uitkomstmaten (vooral het weglaten van uitkomstmaten zonder 

effect) 

Inconsistentie 

Grote verschillen in schattingen (statistische heterogeniteit) van uitkomsten tussen 

onderzoeken wijzen op reële verschillen in het onderliggende behandelresultaat 
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(-1) bij belangrijke 

(-2) bij zeer 

belangrijke 

inconsistentie 

Beschreven heterogeniteit zonder dat hiervoor een verklaring is, vermindert de kwaliteit 
van het bewijs 

Er kan sprake zijn van klinische heterogeniteit als gevolg van o.a, verschillen in de 
interventies, patiënten of uitkomstmaten tussen studies 

Indirect bewijs 

Twee onderzoeken (A vs. placebo en B vs. placebo) leveren indirect bewijs van de grootte 

van het effect van A vs. B 

(-1) bij enkele 

Populaties, interventies, de referentie waarmee wordt vergeleken of de uitkomsten waar 

(-2) bij majeure 

het om gaat verschillen van de populaties, interventies, referenties of uitkomsten waar je 

onzekerheid i.v.m. 

directheid 

een aanbeveling over wilt doen 

Onnauwkeurigheid 

Beoordeel hiervoor de grootte van de onderzochte populatie en het 

betrouwbaarheidsinterval rond de effectschatting (uitkomstmaat) 

Onnauwkeurige of 

Grote studies waaraan veel patiënten deelnemen leveren meestal een uitkomst met een 

schaarse data: 

klein betrouwbaarheidsinterval. Hoe kleiner het betrouwbaarheidsinterval, des te preciezer 

(-1) ernstig 

benadert het resultaat de “werkelijkheid* 

(-2) zeer ernstig 

Beoordeel de waarden binnen het betrouwbaarheidsinterval op hun klinische 
wenselijkheid (benefit) of toelaatbaarheid (harm) 

Publicatiebias 

Indien publicatie van de studies afhangt van de grootte, de richting of de statistische 
significantie van de studieresultaten, dan is er sprake van publicatiebias 

(-1) bij grote 

Voorbeeld: beperkt aantal onderzoeken ten gunste van interventie die allemaal 

(-2) bij zeer grote 

kans op 

publicatiebias 

gesponsord zijn door de industrie 

Criteria die bewijskracht doen STIJGEN (upgraden) 

Grootte effect 

Groot effect of sterk bewijs van associatie (indien RR >2,0 of RR 0,5) gebaseerd op 
consistent bewijs van £2 observationele onderzoeken zonder plausibele confounders (+1) 
Zéér groot effect of zeer sterk bewijs van associatie (indien RR > 5,0 of RR< 0,2) 
gebaseerd op direct bewijs zonder majeure bedreiging van de validiteit (+2) 

Dosis-respons 

gradiënt 

Aanwezig (+1) 

Plausibele 

Confounder: factor gerelateerd aan te onderzoeken risicofactor én aan uitkomst. Hierdoor 

confounding 

kan bestaand verband minder groot zijn dan het werkelijke verband of zelfs afwezig zijn 
(Het omgekeerde kan ook: een verband dat in werkelijkheid afwezig is, kan worden 
gesuggereerd - maar dit is hier niet van toepassing) 

Indien alle plausibele (mogelijke) confounders het aangetoond effect verminderd hebben 

(+1) 


De NICE richtlijn beschrijft klinisch relevante effecten voor de cruciale uitkomstmaten 
die zijn geselecteerd in de PICO 4 . NICE maakte deze oefening op basis van 
consensus binnen de richtlijnwerkgroep. Deze klinisch relevante effecten werden 
overigens door de KCE richtlijn overgenomen 
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(https://kce.fgov.be/nl/publication/report/revascularisatie-bij-perifeer-vaatlijden-van- 

de-onderste-ledematen): 

• Voor levenskwaliteit hanteerde de NICE richtlijn voor het EQ5D instrument 
een verandering van 0,05 als klinisch relevant, maar voor andere kwaliteit van 
leven instrumenten werd geen afkapwaarde gerapporteerd. Bij gebrek aan 
gepubliceerde klinisch relevante effecten in een populatie van patiënten met 
claudicatio intermittens, werd voor dit rapport een SMD van minstens 0,5 als 
klinisch relevant beschouwd, en dit in navolging van de GRADE methodologie. 

• Loopafstand: hiervoor hanteerde NICE een verdubbeling tov baseline als 
afkappunt, maar de wetenschappelijke onderbouwing hiervoor ontbrak. 
Daarom werd in de literatuur gezocht naar afkapwaarden. Bij gebrek aan 
gepubliceerde klinisch relevante effecten in een populatie van patiënten met 
claudicatio intermittens, werd voor dit rapport opnieuw een SMD van minstens 
0,5 als klinisch relevant beschouwd, en dit in navolging van de GRADE 
methodologie. 

Klinisch relevante effectmaten werden geselecteerd in overleg met het Zorginstituut. 

Het toekennen van een bepaald niveau van bewijskracht werd door twee 
onderzoekers, onafhankelijk van elkaar, gedaan. Indien de twee onderzoekers geen 
consensus konden bereiken gaf de mening van een derde onderzoeker de doorslag. 
De redenen voor het toekennen van een bepaald niveau van bewijs werden 
gedocumenteerd. De GRADE beoordeling werd gedaan voor de cruciale 
uitkomstmaten (inclusief de subgroepanalyses). 
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3 LITERATUUROVERZICHT 


3.1 OPBRENGST LITERATUURZOEKTOCHT 

De zoektocht met zoekdatum 1 juli 2015 leverde een totaal van 2008 referenties op. 
Na exclusie van 289 dubbels, 14 referenties in een uitgesloten taal en 1067 
referenties gepubliceerd vóór 2012, bleven er 638 unieke referenties over die in 
aanmerking kwamen voor selectie (Figuur 1). Op basis van titel en abstract werden 
589 referenties uitgesloten. 

De overige 49 referenties werden in een tweede ronde op basis van de volledige 
tekst beoordeeld. Hiervan werden 32 referenties geëxcludeerd. In appendix 2 wordt 
een gedetailleerd overzicht gegeven van de geëxcludeerde studies (op basis van de 
volledige tekst) met de reden(en) voor exclusie. 

De 17 geïncludeerde referenties omvatten vijf gerandomiseerde studies 5-9 die niet in 

de Cochrane review van Fokkenrood geïncludeerd waren, één gerandomiseerde 

studie die wel reeds door Fokkenrood geïncludeerd werd 10 en elf systematische 
1, 11-20 


reviews 
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Figuur 1. Selectieresultaten systematische reviews en RCT’s: zoektocht 1 juli 2015. 



De elf systematische reviews werden aanvullend gescreend voor relevante primaire 
studies. Hierbij werden nog 29 potentieel relevante studies geïdentificeerd. Deze 
negenentwintig studies werden eveneens op basis van de volledige tekst 
beoordeeld. Hiervan werden er 24 geëxcludeerd (zie appendix 2 voor de reden voor 
exclusie). Vier gerandomiseerde studies (die geëxcludeerd werden door Fokkenrood) 
werden geïncludeerd 21 ‘ 24 . Een vijfde studie 25 betrof dezelfde populatie als een door 
Fokkenrood geïncludeerde RCT 26 . 

De zoektocht werd opnieuw geüpdated met dezelfde zoektermen op 20 september 
2015. In totaal werden 83 nieuwe referenties gevonden. Na exclusie van 4 dubbels, 1 
referentie in een uitgesloten taal en 1 referentie gepubliceerd vóór 2012, bleven er 77 
unieke referenties over die in aanmerking kwamen voor selectie (Figuur 2). Op basis 
van titel en abstract werden 69 referenties uitgesloten. 

De overige 8 referenties werden in een tweede ronde op basis van de volledige tekst 
beoordeeld. Hiervan werden 5 referenties geëxcludeerd. In appendix 2 wordt een 
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gedetailleerd overzicht gegeven van de geëxcludeerde studies (op basis van de 
volledige tekst) met de reden(en) voor exclusie. 

Drie systematische reviews werden geïncludeerd voor aanvullende reference 
tracking 27 ' 29 . Er werden echter geen nieuwe RCT’s geïdentificeerd. 

Figuur 2. Selectieresultaten systematische reviews en RCT's: zoektocht 20 
september 2015. 



In totaal werden uiteindelijk dus drieëntwintig gerandomiseerde studies geïncludeerd: 
veertien studies uit de review van Fokkenrood en negen studies uit de update. Een 
overzicht van de basiskenmerken van de populaties wordt gegeven in Tabel 4, een 
overzicht van de kenmerken van de gesuperviseerde oefentherapie in Tabel 5. 

De drieëntwintig studies includeerden een totaal van 1665 patiënten, waarvan 938 
patiënten (range 7-109) een of andere vorm van gesuperviseerde oefentherapie 
kregen en 727 (range 7-102) een controlebehandeling. Algemeen betreft het een 
oudere vooral mannelijke populatie, hoewel het percentage mannen per studiegroep 
varieerde tussen 45% en 92%. De gemiddelde leeftijd varieerde tussen 57 en 78,8 
jaar (mediaan 69 jaar) in de interventiegroep versus 61 en 72 jaar (mediaan 70 jaar) 
in de controlegroep. In de meeste studies was een arm-enkel-index <0,9 een 
inclusiecriterium, in vijf studies werd dit criterium echter niet expliciet genoemd 7i S- 24, 
30 ’ 31 . De basiswaarden voor loopafstand of -tijd werden zeer heterogeen 
gerapporteerd. In de zes studies die de mediane maximale loopafstand 
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rapporteerden varieerde de basiswaarde tussen 101,5 en 260 meter in de 
interventiegroep en tussen 72,5 en 260 meter in de controlegroep 9 ' 23,32 ' 35 . In de vijf 
studies die de gemiddelde maximale loopafstand rapporteerden varieerde de 
basiswaarde tussen 290 en 522 meter in de interventiegroep en tussen 361 en 600 
meter in de controlegroep 2 ' 21,30 ’ 31 - 36 Acht studies rapporteerden de gemiddelde 
maximale looptijd 5 ' 7i 10,22,26,37 ' 39 : in de interventiegroep varieerde de basiswaarde 
tussen 276 en 431 seconden, in de controlegroep tussen 283 en 505 seconden. Drie 
studies tenslotte rapporteerden de gemiddelde 6-minuten loopafstand, met 
basiswaarden die varieerden tussen 322 en 406 meter in de interventiegroep en 
tussen 328 en 489 meter in de controlegroep 5 6,10 . 

In achttien studies werd gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met oefenadvies 
6-io, 21-24, 3o, 32-38,40 en j n 2es studies met een thuisgebaseerd oefenprogramma 2 ' 5 ’ 26, 

3i. 37,39 oefenadvies varieerde van zeer vrijblijvend mondeling advies om meer te 
bewegen tot geschreven advies met concrete aanbevelingen over de intensiteit en 
frequentie van bewegen. Thuisgebaseerde oefenprogramma's omvatten meestal 
gelijkaardige oefeningen als de gesuperviseerde oefentherapie, waarbij het aspect 
supervisie vervangen werd door het bijhouden van een logboek of dragen van een 
stappenteller en/of regelmatig contact (wekelijks tot maandelijks) met de 
onderzoekers. 

Gesuperviseerde oefentherapie bestond in twaalf studies uit looptraining 5 ' 7>9,10,22,31, 
33.3&40. jn vj j f sluc jj es u jt looptraining in combinatie met andere vormen van oefenen 6 - 
26 ,30.32. 34 ^ en j n v jjf s t u dies enkel uit andere vormen van oefenen 8 ‘ 21 ■ 23,24,35 . In één 
studie werd looptraining vergeleken met arm-ergometrie, een combinatie van beiden 
of een thuisgebaseerd oefenprogramma 2 . Slechts in negen studies werd vermeld 
wie de supervisie deed 8 ' 10,23,32 ' 34,36,39 , in vijf studies was dit een fysiotherapeut. 

De frequentie van de oefensessies varieerde tussen 1 en 3 maal per week, sessies 
duurden tussen 15 en 70 minuten. In dertien studies duurde het oefenprogramma 3 
maanden of korter 2 ' 6 21 ■ 23,26,30 - 31,35,37 " 40 , in tien studies minstens 6 maanden 7 ' 10, 
22 ,24, 32 - 34 ,36 (_| et to f a | e aantal aangeboden gesuperviseerde sessies varieerde van 4 
tot 156 (mediaan 36) (Figuur 3). De meeste studies boden tussen 20 en 40 sessies 
aan, twee studies boden meer dan 100 sessies aan, terwijl één studie slechts vier 
sessies aanbood. 
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Figuur 3. Spreiding aantal oefensessies per studie. 



<20 20-40 4a 60 6a80 80-100 >100 

Aantal sessies oefentherapie 


In twee studies betrof het een groepsprogramma 23,32 , in één studie een individueel 
programma 6 en in twee studies was er de keuze tussen een individueel of 
groepsprogramma 33, 36 . In de overige studies werd deze informatie niet 
gerapporteerd, en wordt er vanuit gegaan dat het individuele programma's betrof. 
Drie studies boden na de gesuperviseerde oefentherapie nog een post-interventie 
oefentraject aan 7 ' 31 ■ 35 . Murphy et al. boden een onderhouds-programma aan met 
telefonische opvolging, logboek en pedometer gedurende 12 maanden. Savage et al. 
boden een thuisgebaseerd oefenprogramma aan gedurende 12 weken met 3x per 
week interval looptraining gedurende 15-40 minuten en maandelijkse opvolging. 
Stewart et al. boden een niet-gesuperviseerd oefenprogramma aan gedurende 3 
maanden (zonder verdere specificatie). 

Twee studies werden uitgevoerd in Nederland 24, 34 . Hun resultaten worden apart 
besproken in de discussie. 
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Tabel 4, Basiskenmerken geïncludeerde populaties (mediaan cursief, gemiddelde normaal). 


Studie 

Gesuperviseerde oefentherapie 

Controlegroep 


N 

Leeftijd 

% mannen 

Baseline loopafstandftljd , 

K 

Leeftijd 

% mannen 

Baseline loopafstand/tijd 

C beetham 2004 

29 

? 

? 

MWt >. 132m 

30 

? 

? 

MWD; f03m 

Cotlins 2011 

72 

66,2 

65% 

MWD 423m 

73 

66,8 

73% 

MWD 473m 

Crowther 2008 

10 

71,3 

50% 

MWT: 3365 

11 

67,1 

45% 

MWT: 2835 

Geidnef 2011 

40 

66 

45% 

MWT: 325s 

40 

65 

45% 

MWT: 402$ 






39 

65 

54% 

MWT: 5055 

Gardner 2012 

106 

68 

66% 

MWT: 4315 

36 

68 

83% 

MWT: 3865 





6MWD:388m 




6MWD 393m 

Gardner 2014 

60 

65 

48% 

MWT: 356* 

60 

67 

52% 

MWT: 3805 





6MWD: 326m 




6MWD: 328m 






60 

65 

60% 

MWT: 464ï 









6MWD: 376m 

Guidon 2013 

28 

67,0 

68% 


16 

67,1 

75% 

- 

Hodges 2008 

14 

7 

? 

MWT: 3905 

14 

? 

? 

MWT, 407s 

KakköS 2005 

12 

69 

92% 

MWD: I45m 

9 

66 

89% 

MWD: 135m 

Murphy 2015 

43 

65,9 

56% 

MWT: 336s 

22 

62,3 

60% 

MWT. 3425 

isNcotal 2010 

109 

66,1 

73% 

PWVD 2$0tn 

102 

66,9 

56% 

MWD: 2$0m 


93 

65,6 

60% 






PsTmenier2013 

8 

78,8 

63% 

6MWD. 322m 

7 

71,1 

71% 

6MWD: 4B9m 


7 

70,3 

57% 

6MWD 406m 





Parr 2009 

8 

57 

63% 

MWD: 290m 

8 

62 

63% 

MWD: 460n> 


9 

66 

77% 

MWD: 390m 





Patter&on 2009 

27 

87,9 

59% 

MWT: 346s 

28 

70,3 

46% 

MWT: 354s 

Regertsteiner 1997 

10 

65 

7 

MWT: 276s 

10 

64 

7 

MWT: 372s 

Sanderson 2006 

13 

62 

62% 

? 

14 

61 

57% 

? 


15 

65 

53% 

7 





Savaae 2001 

11 

66,4 

73 % 

MWD: 522m 

10 

66,1 

70% 

MWD: 632m 

Schlager 2012 

27 

68,4 

67% 

MWD: fOt.Sta 

26 

70.7 

56% 

MWD: 64.5m 

Stewart 2008 

30 

68 

67% 

MWD: M,5m 

30 

68 

73% 

MWD: 72,5m 

Tew 2009 

27 

69 

7 

MWD' 496m 

24 

70 

7 

MWO: 600m 

TlSl 1997 

22 

69,3 

69% 

MWD: I04m 

17 

66,2 

60% 

MWD: ff Om 

Treat-Jacobson 2009 

12 

64 

80% 

MWD 422m 

6 

70 

68% 

MWD: 361m 


13 

64 

64% 

MWD483m 






12 

71.9 

58% 

MWD 44 lm 





Zwierska 2005 

37 

69 

61% 

7 

33 

72 

73% 

? 


34 

66 

79% 

7 
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Rapport 


^Rginstiluut - Gesuperviseerde 


oefentherapie daudicafio - ME-TA 


Tabel 5. Kenmerken gesuperviseerde oefentherapie. 


Studie 

Supervisie 

Tra! nlngs vorm 

Frequentie 

Duur sessie 

Intensiteit 

Progressie 

Duur 

programma 

Overig 

PosMnterventte 

Cheetham 

2004 

Fysiotherapeut ♦ 
arts 

Interval drcuitlopen 
(7x2') afgewisseld 
met 7 types 
krachtoefeningen 
van 2’ 

Wekelijks 

30' 

Bepaald door 

deelnemer 

Geen 

6 maanden 

5-10' praatje over 

voordelen van 
(open bij start van 
Iedere sessie 
Groepsprogramma 


Collïns 2011 

Oefenmstrueteur 

Looptraining 

4x per week 
(waarvan lx 
onder 
supervisie) 

50' 

Niet vermeid 

50 extra stappen 

per sessie 

6 maanden 

Zowel groep als 

individueel 

mogeSijk 


Crowther 2008 

Niet vermeld 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

25-40 

3,2 km/u tot 

pqnscore van 3-4 
(CPS schaal), 
belasting niet 
vermeld 

Snelheid, 

betasting en duur 
progressief 
verhoogd zodra 

25' lopen aan 
pijngrens <3 

12 maanden 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 


Gardner 2011 

Niel vermeld 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

15-40' 

3,2 km/u tot bijna 
maximale pijn 

5 minuten extra 
per 2w tot 
maximum van 40' 

3 maanden 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 


Gardner 2012 

OefenfysioSoc-g ♦ 
verpleegkundigen 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

15-40 

50% van de 
finale belasting 
tijdens baseline 
loopbandtest; 3.2 
km/u tot p*nsoore 
van 3(0-4 
pijnschaal) 

Duur 5' per 
maand 

Intensiteit 10% 
per 6 weken (tot 
80%) 

6 maanden 

5' opwarming en 

afkoeling (op 
ergometer) 

Geen Informatie of 
groepsprogramma 
of Individueel 


Gardner 2014 

Niet vermeld 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

1M0' 

3.2 km/U en 
graad 40% van 
hoogste belasting 
tijdens baseline 
test tot made- 
matkje pijn 

Duur verlengd tot 
maximaal 40' 

3 maanden 

Geen Informatie of 

groepsprogramma 
of Jndrvkfueel 


Guidon 2013 

Niet vermeld 

Intervaltraining op 
loopband + 
krachttraining 
onderste ledematen 

2x per week 

60' (waarvan 
3(M0' oefening) 

70-60% van test- 
maxknum: tot 
maximale pijn 

Toenemende 
weerstand en/of 
duur 

12 weken 

20-30' opwarming 
en afkoeling 
Individueel 
programma 


Hodges 2008 

Niet vermeid 

Intervaltraining op 
loopband 

2x per week 

45' (waarvan 

30' oefening) 

3,2 knVu aan 

75% van Initiële 
graad op 
looptest tot 
pijn score van 3-4 
op pijnschaal 

Niet vermeld 

1 2 weken 

Extra wekelijkse 

niet- 

gesuperviseerde 
sessie thuis 

Geen Informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 


Kakkos 2005 

Fysiotherapeut 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

60 J (waarvan 

50' oefening) 

3,2 km/U. 0% 

graad; tot matig 

Na 8-t0‘ op 

initiële belasting 

6 maanden 

Zowel groep ats 

individueel 
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Studie 

Supervisie 

Trainingsvomx 

Frequentie 

Duur sessie 

Intensiteit 

Progressie 

Duur 

programma 

Overig 

Post-interventie 






ernstige pijn 

graad * 1-2% of 

snelheid +0,8 
km/u 


mogehjk 

Advies om 
dagelijks te 
stappen tol bijna 
maximale pijn 


Murphy 2015 

Niet vermeld 

tntervattraining op 
loopband 

3x per week 

15-50 

3.2 km/u en 

belasting die 
pijnscore van 2 
veroorzaakte 
(CPS schaal) 
tijdens baseline 
loopt andtest; 
lopen tot 
p^nscore van 3-4 

Zodra minstens 8' 

lopen bfj een 

bepaakfe 

betasting: 

snelheid, 

belasting en duur 

progressief 

verhoogd 

6 maanden 

5' opwarming en 

afkoeling 

Geen informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 

Onderhouds- 

programma mei 
telefonische 
opvolging, logboek, 
pedometer, 
gedurende 12 
maanden 

Nj'colai 2010 
van AsseH 

2011 

Lokale 

fysiotherapeut 

Intervalfooplraining 
aangevuld met 
verbetering van hel 
tooppatroon en 
krachttraining 

2-3)i per week 

(individueel 

aanpasbaar} 

30' 

Tot 

(subjmaximale 
pijn; snelheid en 
belasting niet 
vermeld 

Niet vermeld 

12 maanden 

Ook verbetering 

looppatroon. 
uithouding en 
kracht (zonder 
verdere 
specificatie) 

Geen informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 


Parmenter 

2013 

Oefenfysioloog 

Progressieve 
weerstandstiaining, 
hoge versus lage 
intensiteit 

3x per week 

Niet vermeld 

50% van 

piekstertcle 

lodens basehne 
test 

Over 4 sessies 

verhoogd tot 80% 
van basis 
pïekslerkte 

6 maanden 

Geen Informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 


Parr 2009 

Niet vermeid 

tntefvaftraining op 
loopband aangevuki 
met drcuit training 
(krachtoefeningen, 
vloeroefenïngen of 
spinnïng) 

3)i per week 

10-20' lopen 

5‘ fietsen 

15' oefeningen 

Snelheid die pijn 

veroorzaakt 
binnen 5-10’, 
betasting niet 
vermeld 

Zodra 20’ lopen 

zonder pijn: 
snelheid of 
belasting 
progressief 
verhoogd 

6 weken 

5" afkoeling door 

stretchen 

Geen informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 


Pattecson 1997 
Pinto 1997 

Niet vermeld 

Aerobe oefeningen 
(arm en been 
ergometrie. fietsen) 
en Inlerva (training 
op loopband 

3x per week 

20' aerobe 
oefeningen 

20’ lopen 

Snelheid en 

belasting die pijn 
veroorzaakt 
binnen 3-5’ 

Individuele 

aanpassing 
(zonder verdere 
specificatie) 

12 weken 

Wekelijks praatje 

van 60’ over 
cardiovasculaire 
risicofactoren en 
hun eanpak 

Geen informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 


Regensteiner 

1997 

Verpleegkundige 

(hospitaal) 

Intervattraining op 
loopband 

3x per week 

35-50' 

Lopen tot 

pijnscore van 3-4 
(t-5 pijnschaai); 
snelheid en 
belasting in 

Duur 5' per 

sessie Indien 
mogelijk 

Intensiteit zodra 
minstens 10' 

3 maanden 

5' opwarming en 

afkoeBng 

Geen informatie of 
groepsprogramma 
of individueel 
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Studie 

Supervisie 

T ral nings vorm 

Frequentie 

Duur sessie 

intensiteit 

Progressie 

Duur 

programma 

Overig 

Post-lrtterventiu 






functie van pijn 

lopen bij een 

bepaalde 

belasting’ 

snelheid en 

belasting 

progressief 

verhoogd 




Sanderson 

2006 

Niet vermeld 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

38' (20’ 

oefeningen) 

Belasting die een 

zuurstofopname 
van 80% van de 
piekwaarde 
tijdens de 
baseline test 
veroorzaakte 

Belasting 

verhoogd tot 

100% van de 
piekwaarde 
(tijdens laatste 3 
weken} 

6 weken 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 


Savage 2001 

Niet vermeld 

Intervaltraining op 
loopband 

3x per week 

15-40' 

3.2 km/u aan 

60% van de 
maximale 
belasting bjdens 
de baseline 
loopbandtest 
lopen tot intense 
P«jn 

Duur. 5' per 2 

weken 

Intensiteit: 
maandel^kse 
aanpassing van 
de belasting op 
basis van nieuwe 
loopbandtest 

12 weken 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 

12 weken thuis 

gebaseerd 
oefenprogramma 
mei 3x per week 
interval looptraining 
gedurende 15-40’; 
maandehjkse 
opvolging 

Schlager 2012 

Fysiotherapeut 

Intervaltrainmg op 
loopband 

2x per week 

35-50' 

Snelheid die pijn 

veroorzaakt 
binnen 3-5' 

EJke sessie 5’ 

langer tol 
maximum 50’ 

6 maanden 

Geen informatie of 

groepsprogramma 

Of individueel 


Staart 2008 

Niet vermeld 

Circuit training mei 5 
types 

krachtoefeningen 

2x per week 

40’ 

Tot ondraaglijke 

Wn 

Niet vermeld 

3 maanden 

10' opwarming en 

afkoeling 

Geen Informatie of 
groepsprogramma 
of Individueel 

gesuperviseerd 
oefenprogramma 
gedurende 3 
maanden (zonder 
verdere 
specificatie) 

Tew 209 

Niet vermeld 

Arm-crank- 

oefeningen 

2x per week 

40' (20' 

oefeningen) 

Belasting aan 60- 

70% van de 
piekwaarde 
tijdens baseline 
test 

Individuele 

aanpassing 
(zonder verdere 
specificatie) 

12 weken 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 


Tisi 1907 

Fysiotherapeut 

Actieve en passieve 
beenoefeningen 
Advies om dagelijks 
gedurende minstens 
45’ te oefenen en i 
mijl te stappen 

1 x per week 

60' 

Niet vermeld 

Niet vermeld 

4 weken 

Groepsprogramma 


Treat- 

Jacobson 2009 

Niet vermeld 

Arm-ergometrie, gf 
Intervaltraining op 
loopband, af 

3x per week 

70' (60' 

oefeningen) 

Belasting tot 13- 

15/20 op Borg 

RPE schaal 

Na 3 weken- 

belasting 

verhoogd tot 

12 weken 

Geen Informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 
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Studie 

Supervisie 

Tislningsvorm 

Frequentie 

Duur sessie 

intensiteit 

Progressie 

Duur 

programma 

Overig 

Post-trrterv entte 



Ann-eryomelrfe en 
intervaltralnlng op 
loopband 




niveau tijdens 

baseline test, 
cydusduur 
verhoogd met 1' 
efke 2-3 weken 




Zwierska 2005 

Niet vermeld 

Aërobe 

beenoefeningen, of 
Aërobe 

armoefeningen 

2x per week 

40* (20' 

oefeningen) 

Crank rate van 

50 revAnin 
gedurende 2\ 
gevolgd door 2' 
rust 

Elke 6 weken 

aangepast, 
zonder verder 
specificatie 

24 weken 

Geen informatie of 

groepsprogramma 
of individueel 
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3.2 KWALITEITSBEOORDELING 

Een overzicht van de Risk of Bias beoordeling van de 23 studies wordt gegeven in 
Figuur 4. Geen enkele studie was vrij van bias. In acht studies was het onduidelijk 
welke randomisatieprocedure gebruikt werd 23 ' 24> 26 31 - 35i 36 ' 39,40 , en slechts in zes 
studies werd expliciet gerapporteerd dat er een voldoende betrouwbare allocation 
concealment gebeurde 01 10 3a 33, 34 , 37 . Naast de onvermijdelijke afwezigheid van 
blindering van patiënten en behandelaars, werd blindering van de effectbeoordelaars 

n q ija J 

in de meeste studies niet gerapporteerd, met uitzondering van zes studies ' ' ’ * . 

Slechts in negen studies was er sprake van een laag risico op bias vanwege 
onvolledige uitkomstgegevens 5 ' 9 ' 22-24 31, 32, 301 39 . In deze studies was het aantal 
uitvallers nul of zeer laag, of werd er gebruik gemaakt van statistische methodes om 
data van uitvallers toch te kunnen gebruiken. Voor veertien studies werd het risico op 
bias vanwege patiënten uitval hoog geschat 2 ’ 6-0,10, 21, 201 30, 33 ‘ 37, 40 (Tabel 6). In al 
deze studies was de proportie van uitvallers relatief hoog (mediaan 21%) en werden 
de uitvallers geëxcludeerd van de analyses. De redenen voor uitval waren divers, 
van patiënten die de toegewezen interventie niet ondergingen, tot sterfte, medische 
redenen (inclusief verergering van de claudicatio), bijwerkingen van de behandeling, 
loopbandtests die te laat werden afgenomen, desinteresse in de studie, geen tijd 
meer om aan de studie mee te doen, loss to follow-up, etc. 
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Tabel 6. Patiëntercuitval in 14 trials met een hoog risico op bias vanwege uitval (taatste meetmoment hier weergegeven). 



Totaal 

Gesuperviseerde oefentherapie groepen 

Controle groepen 


Studie 

Aantal gerandomiseerd 

r 

& 

f 

% 

% 

Aantal gerandomiseerd 

Aantal uitgevallen 

% 

Aantal gerandomiseerd 

Aantal uitgevallen 

% 

Collins 201 1 

145 

19 

13 

72 

11 

15 

73 

8 

11 

Gardner 2011 

119 

27 

23 

40 

9 

23 

79 

18 

23 

Gardner 2012 

142 

35 

25 

106 

261 

25 

36 

9 

25 

Guidon 2013 

44 

14 

32 

28 

11 

39 

r 16 

3 

19 

Kakkos 2005 

34 

8 ' 

24 

12 

4 

33 

22 

4 

18 

Muphy 2015 

65 

18 

28 

43 

11 

26 

22 

7 

32 

Nicotai 2010 

304 

52 

17 

202 

33 

16 

102 

19 

19 

Pannenter 2013 

22 

2 

9 

15 

NA 

NA 

7 

NA 

NA 

Par 2009 

31 

6 

19 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

Patterson 1997 

65 

m 

26 

33 1 

9 

27 

32 

8 

25 

Sanderson 2006 

43 

i 

2 

29 

1 • 

3 

14 

0 

0 

Stewart 2008 

60 

r 

8 

30 

NA 

NA 

30 

NA 

NA 

Tew 2009 

57 

6 

10 

29 1 

2 

7 

28 

4 

14 

Treat-Jacobson 2009 

45 

14 

31 

37 

12 

32 

8 

2 

25 

Range 



2-32 



3-39 




Mediaan 



21% 



25% 



19% 


* Hoewel hel hïer slechts een fage uitval betrof, werd toch een hoog risico op bias afgegeven, omdat de reden voor de exclusie van analyse was dat de patiënt niet meer aan 
gesuperviseerde oefentherapie wilde meedoen vanwege wedt, en omdat het hier een trial van slechts zes weken betrof 
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In drie studies was er sprake van een hoog risico op bias door selectief rapporteren 7 - 
32,37 . Cheetham et al. lieten de gegevens over kwaliteit van leven alleen in een figuur 
zien, zonder de cijfers te rapporteren 32 , terwijl Gardner et al. enkel de SF-36 
dimensie 'fysiek functioneren' rapporteerden, en niet de andere dimensies 37 . Murphy 
et al. rapporteerden enkel de totaalscores voor de fysieke en mentale dimensies van 
de SF-12, en niet de scores per individuele subschaal 7 

In twee studies was er sprake van een hoog risico op bias vanwege overige redenen 
7 ' 8 . Murphy et al. excludeerden 8 van de oorspronkelijke 119 gerandomiseerde 
patiënten vanwege langzame rekrutering 1 . Hierdoor werd de groep patiënten die 
oorspronkelijk gesuperviseerde oefentherapie plus revascularisatie zou ondergaan 
opgeheven. In de studie van Parmenter et al. was er sprake van een verschil in 6- 
minuten loopafstand tussen de groepen bij aanvang van de studie 8 De initiële 6- 
minuten loopafstanden waren 322 (SD 109), 406 (SD 131) en 489 (SD 61) meter in 
respectievelijk de groep met hoge-intensiteit weerstandstraining, de groep met lage- 
intensiteit weerstandstraining en de controlegroep. Het verschil tussen de hoge- 
intensiteit training en controlegroep was statistisch significant (p=0,04) en leek 
veroorzaakt door een verschil in leeftijd (na correctie voor leeftijd was het verschil 
niet meer significant). De gemiddelde leeftijd per groep was 79 vs. 70 vs. 71 jaar. 
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Figuur 4. Risk Of Bias beoordeling van de geïncludeerde RCTs. 
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3.3 EFFECT OP CRUCIALE UITKOMSTMATEN 


3.3.1 MAXIMALE LOOPAFSTAND 

Van de eenentwintig studies die de maximale loopafstand of -tijd rapporteerden 
konden er veertien studies gepoold worden 2 ' 5i 7 ' 9 ' 10- 21-23 31 ■ 33, 37-39 . Een overzicht 

van de meta-analyses wordt gegeven in Tabel 7. 

De GRADE beoordelingen voor deze uitkomst worden gerapporteerd in appendix 4 
vanaf pagina 67. 


Tabel 7. Resultaten meta-analyses maximale loopafstand: SMD (95%BI). 


Uitkomst 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

212 maanden 

Maximale loopafstand 

0,50 (0,27 tot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,85) 

0,55 (0,31 tot 0,79) 

0,74 (0,55 tot 0,92) 


A) 6 WEKEN 

Vijf studies rapporteerden voor maximale loopafstand of -tijd resultaten na 6 weken 
24, 30 .33.38,4o Q eze resultaten worden enkel beschrijvend weergegeven, gezien het 
vroegtijdige karakter van de uitkomstmeting en gezien er voor dit meetmoment geen 
nieuwe studies gevonden werden ten opzichte van de meta-analyse van Fokkenrood 
et al. 1 

Hodges et al. vonden een significant langere maximale looptijd na gesuperviseerde 
oefentherapie versus loopadvies (701 versus 416 seconden, p<0,001) 38 . Kakkos et 
al. vonden geen significant verschil in mediane maximale loopafstand tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (235 versus 130 meter) 33 . Parr et al. 
vonden een gemiddelde maximale loopafstand van 485 meter na gesuperviseerde 
oefentherapie versus 399 meter na krachttraining van het bovenste lichaam en 430 
meter na loopadvies; de toename ten opzichte van baseline was significant groter na 
gesuperviseerde oefentherapie dan na loopadvies 30 . Sanderson et al. vonden een 
significant grotere toename in maximale looptijd na gesuperviseerde looptraining dan 
na fietstraining of loopadvies (gemiddeld verschil ten opzichte baseline 240 versus 
48 versus -10 seconden) 40 . Zwierska et al. rapporteerden enkel een figuur voor de 
maximale loopafstand en vonden na 6 weken een significant effect van aërobe 
beenoefeningen ten opzichte van loopadvies 24 . 

Fokkenrood et al. 1 poolden vier van deze studies (enkel Zwierska et al. niet) met de 
resultaten van Gardner (2012) op 2 maanden 10 . Een significant effect werd 
gevonden (SMD = 0,52; 95%BI 0,24 tot 0,81). 

B) 3 MAANDEN 

Vijftien studies rapporteerden voor maximale loopafstand of -tijd resultaten na 3 
maanden 2 5 ' 9 ' 10,21,23,24,26,31,32,34,35,37-39 , waarvan er elf konden gepoold worden. 
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Gesuperviseerde oefentherapie leidde tot een significante verbetering op de 
maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of 
loopadvies. Bovendien lijkt gesuperviseerde oefentherapie gepoold tot een klinisch 
relevante verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid (SMD = 0,50; 
95%BI 0,27 tot 0,73) (Tabel 7). 

De volgende vier studies werden niet meegenomen in de meta-analyse: 

- Cheetham et al. rapporteerden mediane loopafstanden zonder een 
interkwartielafstand en konden om die reden niet toegevoegd worden aan de 
meta-analyse 32 . De mediane maximale loopafstand na 3 maanden bedroeg 
220 meter na gesuperviseerde oefentherapie versus 119 meter na loopadvies 

(p<0,001). 

- Stewart et al. rapporteerden eveneens mediane loopafstanden, maar enkel 
voor de groep met gesuperviseerde oefentherapie 35 . De toename in 
loopafstand was significant beter ten opzichte van loopadvies (p=0,03). 

- Patterson et al. rapporteerden de gemiddelde maximale looptijd, maar gezien 
een progressieve snelheid op de loopband gebruikt werd, kon de looptijd niet 
omgerekend worden naar een afstand 26 . Een significant langere maximale 
looptijd werd gevonden na gesuperviseerde oefentherapie in vergelijking met 
een thuisgebaseerd oefenprogramma (12,9 versus 9,6 minuten; p<0,05). 

- Zwierska et al. rapporteerden enkel een figuur voor de maximale loopafstand 
en vonden na 3 maanden een significant effect van aërobe been- en 
armoefeningen ten opzichte van loopadvies 24 . 

Drie van deze vier studies werden wel door Fokkenrood et al. gepoold \ Twee 
studies 32 ‘ 35 vergeleken met loopadvies en waren sterk positief, één studie 26 
vergeleek met een thuisgebaseerd oefenprogramma en was net significant (analyse 
1.2 van Fokkenrood). Deze drie studies zouden het gepoolde effect wellicht versterkt 
hebben, en dan vooral in vergelijking met loopadvies alleen. 

C) 6 MAANDEN 

Twaalf studies rapporteerden voor maximale loopafstand of -tijd resultaten na 6 
maanden 2 - 9i 10, 23, 24, 26, 31 ' 36 , waarvan er zeven konden gepoold worden. 
Gesuperviseerde oefentherapie leidde tot een significante verbetering op de 
maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of 
loopadvies. Bovendien lijkt gesuperviseerde oefentherapie gepoold tot een klinisch 
relevante verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid (SMD = 0,61; 
95%BI 0,37 tot 0,85) (Tabel 7). 

De volgende vijf studies werden niet meegenomen in de meta-analyse: 
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- Cheetham et al. rapporteerden mediane loopafstanden zonder een 
interkwartielafstand en konden om die reden niet toegevoegd worden aan de 
meta-analyse 32 . De mediane maximale loopafstand na 6 maanden bedroeg 
302 meter na gesuperviseerde oefentherapie versus 174 meter na loopadvies 

(p<0,001). 

- Stewart et al. rapporteerden eveneens mediane loopafstanden, maar enkel 
voor de groep met gesuperviseerde oefentherapie 35 . De toename in 
loopafstand was niet significant beter ten opzichte van loopadvies (p=0,116). 

- Collins et al. rapporteerden de verandering ten opzichte van baseline met 
Standard errors, en kon daarom niet toegevoegd worden aan de meta-analyse 
36 . Na 6 maanden werd er geen significant verschil gevonden tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (24,5 versus 39,2 meter; 

p=0,60). 

- Patterson et al. rapporteerden de gemiddelde maximale looptijd, maar gezien 
een progressieve snelheid op de loopband gebruikt werd, kon de looptijd niet 
omgerekend worden naar een afstand 26 . Een significant langere maximale 
looptijd werd gevonden na gesuperviseerde oefentherapie in vergelijking met 
een thuisgebaseerd oefenprogramma (13,3 versus 8,6 minuten; p<0,05). 

- Zwierska et al. rapporteerden enkel een figuur voor de maximale loopafstand 
en vonden na 6 maanden een significant effect van aërobe been- en 
armoefeningen ten opzichte van loopadvies 2A . 

Vier van deze vijf studies werden wel door Fokkenrood et al. gepoold \ Drie studies 
32,35,36 yergeieken met loopadvies: één was sterk positief, één was eerder negatief 
(niet significant) en één was eerder positief (niet significant). Eén studie 26 vergeleek 
met een thuisgebaseerd oefenprogramma en was sterk positief (analyse 1.3 van 
Fokkenrood). Toevoeging van deze studies zou het effect ten opzichte van 
thuisgebaseerde oefenprogramma’s versterkt hebben, maar ten opzichte van 
loopadvies eerder wat afgezwakt. 

D) 9 MAANDEN 

Twee studies rapporteerden resultaten na 9 maanden 32 34 , maar deze konden niet 
gepoold worden omdat Cheetham et al. mediane loopafstanden rapporteerden 
zonder een interkwartielafstand. De mediane maximale loopafstand na 9 maanden 
bedroeg in de studie van Cheetham et al. 305 meter na gesuperviseerde 
oefentherapie versus 164 meter na loopadvies (p<0,001). Ook Nicolai et al. vonden 
een significant effect ten voordele van gesuperviseerde oefentherapie (mediaan 620 
versus 473 meter; SMD = 0,55, 95BI 0,31 tot 0,79). 


E) 12 MAANDEN OF MEER 
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Zeven studies rapporteerden voor maximale loopafstand of -tijd resultaten na 
minstens 12 maanden 7 ' 9 ’ 22, 23, 32 ' 34 , waarvan er zes konden gepoold worden. 
Gesuperviseerde oefentherapie leidde tot een significante en klinisch relevante 
verbetering op de maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde 
oefenprogramma’s of loopadvies (SMD = 0,74; 95%BI 0,55 tot 0,92) (Tabel 7). 
Slechts één studie rapporteerde resultaten na een follow-up van langer dan 12 
maanden na het begin van het oefenprogramma 1 . 

Cheetham et al. rapporteerden mediane loopafstanden zonder een 
interkwartielafstand en konden om die reden niet toegevoegd worden aan de meta- 
analyse 32 . De mediane maximale loopafstand na 12 maanden bedroeg 304 meter na 
gesuperviseerde oefentherapie versus 175 meter na loopadvies (p<0,001). Deze 
studie zou het gepoolde effect licht versterkt hebben (analyse 1.5 van Fokkenrood). 

F) SUBGROEPANALYSES 

Er werden subgroepanalyses uitgevoerd voor verschillen in comparator, waarbij 
studies met loopadvies als controlegroep en gestructureerde thuisgebaseerde 
oefenprogramma’s respectievelijk apart werden geanalyseerd. Er werd bovendien 
een subgroepanalyse uitgevoerd voor studies die lopen samen met andere 
oefeningen aanboden versus studies die enkel andere oefeningen dan lopen 
aanboden, dit omdat o.a. de studie van Treat-Jacobson et al. drie actieve 
behandelingen (lopen, arm-ergometrie en lopen plus arm-ergometrie) vergeleek met 
usual care, en er in de hoofdanalyses enkel de vergelijking met lopen gebruikt werd. 
Tenslotte werd er ook een subgroepanalyse uitgevoerd voor programma’s die 
maximaal 3 maanden versus langer dan 3 maanden duurden. 

Comparator 

Enkel op 3 maanden en 6 maanden waren er zowel studies met als comparator 
thuisgebaseerde oefenprogramma's (respectievelijk vijf en twee studies) als studies 
met loopadvies als comparator (respectievelijk zeven en vijf studies). 
Gesuperviseerde oefentherapie leidde tot een significante verbetering op de 
maximale loopafstand in vergelijking met loopadvies op zowel 3 als 6 maanden. 
Bovendien lijkt gesuperviseerde oefentherapie gepoold tot een klinisch relevante 
verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid (Tabel 8). In vergelijking 
met thuisgebaseerde oefenprogramma’s leidde gesuperviseerde oefentherapie niet 
tot een significante verbetering op de maximale loopafstand. Op 6 maanden lijkt de 
verbetering wel klinisch relevant, maar ook hierover bestaat onzekerheid. 

Op 9 maanden 32,34 en 12 maanden 7i 0172,23,33134 waren er enkel studies beschikbaar 
die gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met loopadvies. 


Tabel 8. Subgroepen volgens comparator, maximale loopafstand: SMD (95%BI). 


Comparator 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Algemene analyse 

0,50 (0,27 tot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,65) 

0,55 (0.31 tot 0,79) 

0,74 (0,55 tot 0,92) 
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C om parator 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Algemene analyse 

0,50 (0,27 tot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,85) 

0,55 (0,31 tot 0,79) 

0.74 (0.55 tot 0,92) 

ThuisgebaseeFd oefenprogramma 

0,46 (-0,00 tot 0,92) 

0,56 (-0,45 tot 1,57) 

- 

- 

Advies 

0,52 (0,30 tot 0,74) 

0,62 (0,37 tot 0,87) 

0,55 (0,31 tot 0,79) 

0.74 (0,55 tot 0,92) 


Duur van oefentherapie 

Op 3, 6 en 12 maanden waren er zowel studies met een programmaduur van 3 
maanden of minder (respectievelijk acht, drie en één studies) als meer dan 3 
maanden (respectievelijk drie, vier en vijf studies). Gesuperviseerde oefentherapie 
met een duur van meer dan 3 maanden leidde op al deze tijdstippen tot een 
significante verbetering op de maximale loopafstand in vergelijking met een niet- 
gesuperviseerd oefenprogramma of loopadvies (Tabel 9). Bovendien lijkt 
gesuperviseerde oefentherapie met een duur van meer dan 3 maanden gepoold tot 
een klinisch relevante verbetering te leiden, maar hierover bestaat onzekerheid op 3 
en 6 maanden. Ook gesuperviseerde oefentherapie met een duur van 3 maanden of 
minder leidde tot een significant effect op de maximale loopafstand in vergelijking 
met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies op 3 en 6 maanden. Dit 
effect lijkt gepoold niet klinisch relevant op 3 maanden en wel op 6 maanden, maar 
hierover bestaat onzekerheid. Op 12 maanden was het effect niet significant en wel 
klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. 

Op 9 maanden waren enkel twee studies beschikbaar met een programmaduur van 
meer dan 3 maanden 32, 34 . 


Tabel 9. Subgroepen volgens duur van oefentherapie, maximale loopafstand: SMD 
(95%BI). 


Programmaduur 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Alqemene analyse 

0,50 (0,27 tot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,85) 

0,55 (0,31 tot 0,79) 

0.74 (0,55 tot 0,92) 

53 maanden 

0,46 (0,14 tot 0,78) 

0,57 (0,05 tot 1,08) 

- 

0,51 (-0,14 tot 1.15) 

>3 maanden 

0,64 (0,43 tot 0,86) 

0,62 (0,31 tot 0,92) 

0.55 (0,31 tot 0,79) 

0,76 (0,56 tot'0,96) 


Type oefeningen 

Gesuperviseerde oefenprogramma’s met enkel looptraining leidden op 3 maanden 
(acht studies), 6 maanden (vijf studies) en 12 maanden (vier studies) tot een 
significante verbetering op de maximale loopafstand in vergelijking met niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies (Tabel 10). Op 6 en 12 maanden 
lijkt dit gepoolde effect ook klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. 
Gesuperviseerde oefentherapie met een combinatie van looptraining en andere 
oefeningen leidde op 3 maanden (twee studies), 6 maanden (twee studies) en 12 
maanden (één studie) tot een significante verbetering op de maximale loopafstand in 
vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies. Op al deze 
tijdstippen lijkt dit gepoolde effect ook klinisch relevant, maar hierover bestaat 
onzekerheid. Gesuperviseerde oefentherapie met enkel andere oefeningen dan 
looptraining lijkt op 3 maanden (drie studies), 6 maanden (twee studies) en 12 
maanden (één studie) gepoold tot een klinisch relevant effect te leiden op de 
maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of 
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loopadvies, maar hierover bestaat onzekerheid. Enkel op 6 maanden was dit 
gepoolde effect ook significant. 

Op 9 maanden waren enkel twee studies beschikbaar met een combinatie van 
looptraining en andere oefeningen 32 34 


Tabel 10. Subgroepen volgens type oefeningen, maximale loopafstand: SMD 
(95%BI). 


Type oefeningen 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

k12 maanden 

Algemene analyse 

0,50 (0,27 lot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,85) 

0,55(0,31 tot 079) 

0,74 (0,55 tot 0,92) 

Enkel lopen 

0,47 (0,17 tol 0,77) 

0,59 (0,16 tot 1,01) 

- 

0,85 (0,50 tot 1,19) 

Lopen + andere oefeningen 

1,06 (0,10 tot 2,03) 

0,56 (0.32 tot 0.79) 

0.55 (0,31 tot 0,79) 

0,71 (0,47 tot 0,95) 

Enkel andere oefeningen 

0,77 (-0,02 tot 1,55) 

0,82 (0,21 tot 1,42) 


0,51 (-0,14 tot 1,15) 


G) SENSITIVITEITSANALYSES 

Voor het criterium of studies een individuele dan wel een groepstherapie aanboden 
werden sensitiviteitsanalyses uitgevoerd (waarbij de resultaten van studies werden 
weggelaten uit de analyses) en geen subgroepanalyses, omdat deze informatie 
slechts voor een zeer beperkt aantal studies beschikbaar was (één studie met 
individuele therapie, twee studies met groepstherapie en één waar de deelnemers 
konden kiezen tussen individueel of groep). Er werd ook een sensitiviteitsanalyse 
uitgevoerd waarbij studies die alleen de mediaan met interkwartielafstand 
rapporteerden werden weggelaten. Als alleen een mediaan met een 
interkwartielafstand wordt gerapporteerd, is het waarschijnlijk dat de distributie van 
de uitkomstmaten een niet-normale verdeling kent. Tenslotte werd ook een 
sensitiviteitsanalyse gedaan voor studies waarbij het meetmoment viel na het 
beëindigen van de interventie. 

Bij alle sensitiviteitsanalyses werden de studies met het kenmerk in kwestie uit de 
analyses weggelaten indien er voor die analyse minstens drie studies gepoold 
werden in de algemene analyse. Gezien het zeer hypothetische karakter van 
sensitiviteitsanalyses worden hiervoor geen forest plots gepresenteerd, maar worden 
de resultaten samengevat in een tabel. 

Voor maximale loopafstand bleef het effect op 3 maanden significant, maar werd het 
net niet klinisch relevant (Tabel 11). Op 6 en 12 maanden bleef het effect telkens 
significant en klinisch relevant, en werd het effect ook sterker ten opzichte van 3 
maanden. 


Tabel 11. Sensitiviteitsanalyses voor maximale loopafstand: SMD (95%Bl). 


Exclusie uit meta-analyse 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

È12 maanden 

Algemene analyse 

0,50 (0,27 tot 073) 

0.61 (0,37 lot 0,85) 

0.55 (0,31 tot 0,79) 

0.74 (0.55 tot 0.92) 

Groepsprogramma: Tisi 1997 

0,47 (0,23 tot 0 71) 

0.60 (0,32 tot 0.88) 

Onveranderd 

0,76 (0,56 tot 0,96) 

Rapportage van mediaan + IQR: 
Kakkos 2005, Nicofai 2010, Tisi 
1997, Schlager 2012 

0,46 (0,15 tot 0.77) 

0,77 (0,20 tot 1,35) 

Geen studies 

1,05 (0,58 tot 1,53) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m Tisi 1997: 6m Tisi 
1997, Treat'Jacobson 2009; 

12m Kakkos 2005, Murphy 2015, 

0,47 (0,23 tot 0 71) 

0,56 (0,26 lot 0.86) 

Onveranderd 

0,91 (0.27 tot 1,55) 
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Exclusie uit meta-analyse 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

212 maanden 

Schlager 2012, Ttsl 1997 
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Conclusies (voor maximale loopafstand) 

• Er is bewijs van zeer lage (op 3 maanden), lage (op 6 en 9 maanden) en matige 
kwaliteit (op 12 maanden) dat gesuperviseerde oefentherapie gepoold leidt tot een 
significant langere maximale loopafstand op alle meetmomenten in vergelijking 
met niet-gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies bij patiënten met 
claudicatio intermittens. Bovendien is dit effect klinisch relevant, maar hierover 
bestaat onzekerheid op 3, 6 en 9 maanden. 

• Subgroepanalyses geven bewijs van lage kwaliteit dat gesuperviseerde 
oefentherapie gepoold leidt tot een significant langere maximale loopafstand in 
vergelijking met loopadvies alleen op 3 en 6 maanden. Dit effect is klinisch 
relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. Subgroepanalyses geven bewijs van 
zeer lage (op 3 maanden) tot lage (op 6 maanden) kwaliteit dat gesuperviseerde 
oefentherapie gepoold niet leidt tot een significant langere maximale loopafstand 
in vergelijking met thuisgebaseerde oefenprogramma's. Het effect is wel klinisch 
relevant op 6 maanden, maar hierover bestaat onzekerheid. 

• Subgroepanalyses geven bewijs van lage (op 3 en 6 maanden) tot matige (op 12 
maanden) kwaliteit dat langdurende gesuperviseerde oefentherapie (i.e. duur >3 
maanden) gepoold leidt tot een significant langere maximale loopafstand In 
vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies. 
Bovendien is dit effect klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid op 3 
en 6 maanden. Voor kortdurende gesuperviseerde oefentherapie (i.e. duur <3 
maanden) is het effect niet klinisch relevant op 3 maanden en niet significant op 
12 maanden. Op 6 maanden is het effect van kortdurende gesuperviseerde 
oefentherapie wel significant en klinisch relevant, hoewel er over de klinische 
relevantie onzekerheid bestaat 

• Subgroepanalyses volgens type oefeningen geven bewijs van zeer lage tot matige 
kwaliteit dat gesuperviseerde oefentherapie gepoold leidt tot een significant 
langere maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde 
oefenprogramma’s of loopadvies ongeacht het type oefeningen, behalve voor 
oefeningen anders dan lopen op 3 en 12 maanden. Enkel voor loopoefeningen op 
3 maanden is het effect niet klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. 


3.3.2 KWALITEIT VAN LEVEN 
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Elf studies rapporteerden het effect van gesuperviseerde oefentherapie op kwaliteit 
van leven 5 ~ 7 ' 26,31-34 36,37,39 . Negen studies gebruikten het SF-36 instrument 5 ' 6 ' 26,31 ‘ 
34136 ' 37 , één studie het SF-20 instrument 39 p één studie het SF-12 instrument 7 , één 
studie de Charing Cross Claudication Questionnaire (CCCQ) 32 , twee studies de 
Intermittent Claudication Questionnaire (ICQ) 6 ’ 33 , één studie de EQ5D 34 en één 
studie de Peripheral Artery Questionnaire (PAQ ) 1 . 

De GRADE beoordelingen voor deze uitkomst worden gerapporteerd in appendix 4 
vanaf pagina 72. 

A) SF-36 

Tabel 12 geeft een overzicht van de resultaten van de meta-analyses voor kwaliteit 
van leven gemeten met SF-36. 


Tabel 12. Resultaten meta-analyses SF-36: SMD (95%BI). 


SF-36 dimensie 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

12 maanden 

Fysiek functioneren 

-0,02 (-0,30 tot 0,25) 

0,12 (-0,26 tot 0,55) 


0.32(0,11 tot 0,54) 

Rolfunctioneren fysiek 

0,13 (-0,24 tot 0,49) 

-0,02 (-1,09 tot 1,06) 


0.23 (0,02 tot 0,45) 

Lichamelijke pijn 

0,17 (-0,19 tot 0.54) 

0,03 (-0,37 tot 0,43) 


0.42 (0,20 tot 0,64) 

Ervaren gezondheid 

0,05 (-0,31 tot 0.42) 

-0,08 (-0,48 tot 0,32) 


0,02 (-0,30 tot 0,35) 

Vitaliteit 

0,51 (-0,39 tot 1,41) 

0,11 (-0,29 tot 0,51) 


0,15 (-0,06 tot 0,37) 

Sociaal functioneren 

0,19 (-0,17 tot 0,56) 

0,10 (-0,57 tot 0,78) 


0,24 (0,02 tot 0,45) 

Roffunctioneren emotioneel 

-0,03 (-0,39 tot 0,34} 

-0,16 (-0,61 tot 0,29) 


0,01 (-0,38 tot 0,41) 

Geestelijke gezondheid 

0,07 (-0,32 tol 0.46) 

-0,11 (-0,55 tot 0,33) 


0,02 (-0,20 tot 0,23) 


Zes studies rapporteerden resultaten na 3 maanden 5i 6l 26,31,32,37 , maar slechts drie 
studies konden gepoold worden (vier studies voor ‘fysiek functioneren’). Voor geen 
enkele dimensie werd een significant gepoold effect gevonden. Enkel voor ‘vitaliteit’ 
is het gepoolde effect klinisch relevant (i.e. SMD minstens 0,5), maar het 95%BI is te 
breed om er enige conclusie aan te kunnen koppelen. Cheetham et al. rapporteerden 
enkel p-waarden voor de dimensie 'fysiek functioneren’ en vonden geen significant 
effect 32 . Gardner et al. rapporteerden enkel p-waarden voor de dimensie ‘fysiek 
functioneren’ en vonden een significant effect van gesuperviseerde oefentherapie 
versus lichte weerstandstraining (p=0,012) 5 Voor de andere dimensies werden geen 
resultaten gerapporteerd, noch voor de vergelijking tussen gesuperviseerde 
oefentherapie en thuisgebaseerde oefenprogramma’s. 

Vijf studies rapporteerden resultaten na 6 maanden 26, 31 ' 33, 36 , maar slechts drie 
studies konden gepoold worden. Voor geen enkele dimensie werd een significant 
en/of klinisch relevant gepoold effect gevonden, maar over de klinische relevantie 
bestaat onzekerheid voor de dimensies ‘fysiek functioneren’, 'rolfunctioneren fysiek’, 
'vitaliteit’, 'sociaal functioneren’, ‘rolfunctioneren emotioneel’ en ‘geestelijke 
gezondheid’. Cheetham et al. rapporteerden enkel p-waarden voor de dimensie 
'fysiek functioneren’ en vonden een significant effect (p<0,05) 32 . Collins et al. 
rapporteerden de verandering ten opzichte van baseline met Standard errors, en kon 
daarom niet toegevoegd worden aan de meta-analyse 36 . Enkel voor de dimensies 
■geestelijke gezondheid’ werd een significant effect gevonden van gesuperviseerde 
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oefentherapie versus loopadvies (verandering ten opzichte van baseline: 3,2 versus - 
2,4, p=0 t 01). 

Eén studie rapporteerde resultaten na 9 maanden . Cheetham et al. rapporteerden 
enkel p-waarden voor de dimensie ‘fysiek functioneren' en vonden geen significant 
effect (p=0,09) 32 . 

Vijf studies rapporteerden resultaten na 12 maanden 6 - 26,32 ' 34 , en vier studies konden 
gepoold worden. Voor de dimensies ‘fysiek functioneren', ‘rolfunctioneren fysiek’, 
'lichamelijke pijn' en ‘sociaal functioneren’ werden significante effecten gevonden die 
echter niet klinisch relevant waren (i.e. SMD < 0,5). Voor de andere vier dimensies 
werd geen significant en klinisch relevant effect gevonden. Over de klinische 
relevantie bestaat onzekerheid voor de dimensies ‘fysiek functioneren’ en 
‘lichamelijke pijn'. Cheetham et al. rapporteerden enkel p-waarden voor de dimensie 
‘fysiek functioneren' en vonden een significant effect (p=0,02) 32 . 

B) INSTRUMENTEN ANDERE DAN SF-36 

Van de zes studies 6 ' 7i 32 ' 34,39 die de kwaliteit van leven evalueerden met een ander 
instrument dan SF-36 konden er vier gepoold worden voor de berekening van de 
algemene kwaliteit van leven (3 maanden: ICQ 6 en EQ5D M ; 6 maanden: EQ5D 9 
maanden: CCCQ 32 en EQ5D 34 ; >12 maanden: ICQ 6 , PAQ 7 en EQ5D M ) (Tabel 
13). Enkel op 9 en £12 maanden werd een significant gepoold effect gevonden. Dit 
gepoolde effect was niet klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. 


Tabel 13. Resultaten meta-analyses instrumenten andere dan SF-36: SMD (95%BI). 



3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Algemene GOL 

0,08 (-0,14 tot 0,31) 

0,17 (-0,07 tot 0,41) 

0,28 (0,06 tot 0,50) 

0,39 (0.18 tot 0,59) 


Cheetham et al. gebruikten naast de SF-36 ook de CCCQ 32 . De resultaten na 9 
maanden werden geïncludeerd in de meta-analyse. Na 3, 6 en 12 maanden werden 
enkel p-waarden gerapporteerd, die allen niet significant waren. Kakkos et al. 
gebruikten naast de SF-36 ook de ICQ, maar rapporteerden enkel een figuur zonder 
vergelijking tussen de behandelgroepen 33 . Murphy et al. gebruikten de PAQ 
(geïncludeerd in de meta-analyse, tijdstip £12 maanden) en de SF-12 7 . Voor de 
fysieke dimensie was er na 6 maanden (5,9 versus 1,2; p=0,047) en 18 maanden 
(4,3 versus -1,0; p=0,03) een significant verschil in verandering ten opzichte van 
baseline ten voordele van gesuperviseerde oefentherapie. Voor de mentale dimensie 
werden enkel resultaten na 6 maanden gerapporteerd, en werd er geen significant 
verschil gevonden (verandering ten opzichte van baseline: -2,2 versus -2,4; p=0,81). 
Regensteiner et al. gebruikten de SF-20, en vonden na 3 maanden geen significante 
verschillen voor de vijf dimensies 39 . 
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C) SENSITIVITEITSANALYSES 

Gezien de kleine aantallen studies per meetmoment werden geen subgroepanalyses 
uitgevoerd voor kwaliteit van leven, maar enkel sensitiviteitsanalyses, en wel voor de 
volgende criteria: type comparator, andere oefeningen dan looptraining, 
groepsprogramma (met aanname dat het om individuele training ging indien niet 
gerapporteerd), rapportage van mediaan met interkwartielafstand, en meetmomenten 
na het beëindigen van de interventie. 

Voor het criterium rapportage van mediaan met interkwartielafstand werden er geen 
studies geïncludeerd in de meta-analyses. Voor groepsprogramma kon enkel een 
sensitiviteitsanalyse gebeuren voor instrumenten andere dan SF-36, voor type 
comparator enkel voor SF-36. 

Voor de SF-36 dimensie ‘fysiek functioneren’ had de comparator een beperkte 
impact, waarbij het weglaten van de studies met een thuisgebaseerd 
oefenprogramma als controlegroep leidde tot een positief resultaat op 3 maanden, 
dat echter nog steeds niet significant of klinisch relevant was (Tabel 14). Het 
weglaten van studies met oefeningen andere dan looptraining leidde tot een kleiner 
en niet-significant effect op 12 maanden. De overige sensitiviteitsanalyses hadden 
weinig impact. 

Voor de dimensie ‘rolfunctioneren fysiek’ leidde het weglaten van de studies met een 
thuisgebaseerd oefenprogramma als controlegroep tot een positiever resultaat op 3 
maanden, dat echter nog steeds niet significant of klinisch relevant was (Tabel 14). 
Op 6 maanden werd het effect significant negatief (en ook klinisch relevant). Het 
weglaten van studies met oefeningen andere dan looptraining leidde op 12 maanden 
tot een negatief effect dat niet significant was. Het weglaten van studies met 
meetmomenten na het beëindigen van de interventie had weinig impact. 

Voor de dimensie ‘lichamelijke pijn’ leidde het weglaten van de studies met een 
thuisgebaseerd oefenprogramma als controlegroep tot een positiever resultaat op 3 
en 6 maanden, dat echter nog steeds niet significant of klinisch relevant was (Tabel 
14). Het weglaten van studies met oefeningen andere dan looptraining leidde tot een 
negatief en niet-significant effect op 3 maanden, op 12 maanden werd het effect 
kleiner en niet meer significant. De overige sensitiviteitsanalyses hadden weinig 
impact. 

Voor de dimensie ‘ervaren gezondheid’ leidde het weglaten van de studies met een 
thuisgebaseerd oefenprogramma als controlegroep en studies met oefeningen 
andere dan looptraining tot een negatiever resultaat op 3 en 6 maanden, dat echter 
nog steeds niet significant of klinisch relevant was (Tabel 14). Het weglaten van 
studies met oefeningen andere dan looptraining leidde op 12 maanden dan weer tot 
een klinisch relevant effect dat niet significant bleef. De overige sensitiviteitsanalyses 
hadden weinig impact. 
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Op de dimensie ‘vitaliteit’ was de impact groter (Tabel 14). Het weglaten van studies 
met een thuisgebaseerd oefenprogramma als controlegroep leidde tot een iets 
minder positief effect op 3 maanden, dat niet meer klinisch relevant was (en nog 
steeds niet significant). Het weglaten van studies met oefeningen andere dan 
looptraining leidde tot een fors positiever, significant en klinisch relevant effect op 3 
maanden. Het weglaten van studies met oefeningen andere dan looptraining en 
studies met meetmomenten na het beëindigen van de interventie leidde tot een 
positiever resultaat op 6 maanden, dat niet klinisch relevant en significant bleef. Op 
12 maanden was de impact beperkt. 

Voor de dimensie ‘sociaal functioneren’ leidde het weglaten van studies met 
oefeningen andere dan looptraining en studies met meetmomenten na het 
beëindigen van de interventie tot een positiever effect op 6 maanden, dat echter nog 
steeds niet significant of klinisch relevant was (Tabel 14). Het weglaten van studies 
met een thuisgebaseerd oefenprogramma als controlegroep leidde tot een klinisch 
relevant effect op 6 maanden, dat nog steeds niet significant was. et weglaten van 
studies met oefeningen andere dan looptraining leidde op 12 maanden tot een niet- 
significant effect. 

Voor de dimensie ‘rolfunctioneren emotioneel’ was de impact zeer beperkt. Enkel het 
weglaten van studies met oefeningen andere dan looptraining leidde op 12 maanden 
tot een klinisch relevant negatief effect, dat niet significant was. 

Voor de dimensie ‘geestelijke gezondheid' leidde het weglaten van studies met 
oefeningen andere dan looptraining tot een duidelijk positiever en klinisch relevant 
effect op 3 maanden, dat echter nog steeds niet significant was (Tabel 14). Op 6 
maanden leidden de sensitiviteitsanalyses tot positieve resultaten, die echter niet 
significant of klinisch relevant bleven. Op 12 maanden leidde het weglaten van 
studies met oefeningen andere dan looptraining tot een negatief effect dat niet 
significant of klinisch relevant was. 

Voor de instrumenten andere dan SF-36 hadden alle sensitiviteitsanalyses een 
beperkte impact op het gepoolde effect, maar werd dit effect niet significant (Tabel 
14). 


Tabel 14. Sensitiviteitsanalyses voor kwaliteit van leven: SMD (95%BI). 


Exclusie uit meta-analyse 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

212 maanden 

SF-36, fysiek functioneren 

Algemene analyse 

-0,02 (-0,30 tot 0,25) 

0.12 (-0,28 tot 0,55) 

- 

0,32 (0,11 tot 0,54) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Sa vage 2001, Gardner 2011 

0,15 (-0,46 tot 0,77) 

0,21 (-0,66 tol 1.08) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nicolai 2010 

-0,09 (-0,46 tot 0.30) 

0,15 (-0,46 tot 0,76) 


0,12 {-0,74 tot 0,99) 

Meetmomenten na beëindigen 
Interventie; 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

0,15 (-0,46 tot 0,76) 


0,35(0,11 tot 0,59) 

SF-36, rolfunctioneren fysiek 

Algemene analyse 

I 0,13 (-0,24 tot 0,49) 

| -0,02 (-1.09 tot 1,06) 

1 - 

| 0,23 (0,02 tot 0,45) 



















Rapport Zorginstituut- Gesuperviseerde oefentherapie claudicatio - ME-TA 


41 


Exclusie uit meta-analyse 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Sa vage 2001 

0,41 (-0,21 tol 1,03) 

-1,22 (-2.17 tot -0,26) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nicolai 2010 

0,22 (-0,64 tot 1,08) 

-0,09 (-2.29 tot 2,11) 


-0,31 (-1,18 tot 0,56) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie; 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9nrv. geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 \ 

Onveranderd 

-0,09 (-2,29 tot 2,11) 


0,25 (0,01 tot 0,49) 

SF-36. Hchamellike Dlln 

Algemene analyse 

0,17 (-0,19 tot 0,54) 

0,03 (-0,37 tot 0,43) 

- 

0,42(0,20 tot 0,64) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 

0,37 (-0,25 tot 0,99) 

0,34 (-0,53 tot 1,21) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining; Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nicolai 2010 

-0,09 (-0.95 tot 0.76) 

0,20 (-0,41 tot 0.81) 


0,27 (-0.60 tot 1,14) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

0,20 (-0,41 tot 0,81) 


0,40 (0,16 tot 0,64) 

SF-36. ervaren aezondheld 

Algemene analyse 

0,05 (-0,31 tol 0,42) 

-0,08 (-0,48 tot 0,32) 

- 

0,02 (-0,30 tot 0,35) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 

-0,01 (-0,62 tot 0,60) 

-0.45 (-1.32 tot 0,43) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining; Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nicolai 2010 

-0,06 (-0,92 tot 0,79) 

-0,19 (-0,80 tot 0,42) 


0,71 (-0,19 tot 1,60) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

-0.19 (-0,80 tot 0,42) 


-0,04 (-0,28 tot 0,19) 

SF-36. vitaliteit 

Algemene analyse 

0,51 (-0,39 tot 1,41) 

0,11 (-0,29 tot 0,51) 

- 

0,15 (-0,06 tot 0.37) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 

0,46 (-0,16 tot 1,09) 

0,06 (-0,80 tot 0,93) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nicolai 2010 

1,55 (0,55 tot 2,55) 

0,33 (-0,29 tot 0,94) 


0,00 (-0,86 tot 0,86) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

0.33 (-0,29 tot 0,94) 


0.15 (-0,09 tot 0,38) , 

SF-36, sociaal functioneren 

Algemene analyse 

0,19 (-0,17 tot 0,56) 

0,10 (-0,57 tot 0,78) 

- 

0,24 (0,02 tot 0,45) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 

0,07 (-0,55 tot 0,66) 

0,60 (-0,29 tot 1,49) 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 
Patterson 1997, Nicolai 2010 

0,15 (-0,71 tot 1,01) 

0,48 (-0,14 tot 1,10) 


0.39 (-0,49 lot 1,26) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

0.48 (-0,14 tot 1,10) 


0,27 (0,03 tot 0,50) 

rSF-36. rolfunctioneren emotioneel 

Algemene analyse 

-0,03 (-0,39 tot 0,34) 

-0.16 (-0.61 tot 0,29) 

- 

0,01 (-0.38 tot 0,41) 

Thuisgebaseerd 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 

-0,02 (-0,63 tol 0,60) 

Geen studies 


Onveranderd 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 
Patterson 1997, Nicolai 2010 

0.03 (-0,83 tot 0,88) 

-0,07 (-0,92 tot 0.79) 


-0.73 (-1,63 tot 0,17) 

Meetmomenten na beëindigen 

interventie: 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
12m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

-0,07 (-0,92 tot 0,79) 


0,12 (-0,12 tot 0,36) 

SF-36. geestelijke gezondheid 

Algemene analyse 

0,07 (-0,32 tot 0,46) 

-0.11 (-0,55 tot 0,33) 

- 

0.02 (-0,20 tot 0,23) 

Thuisgebaseerd 

0,19 (-0,43 tot 0,60) 

0,12 (-0,74 tot 0,99) 

- 

Onveranderd 
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Exclusie uit meta^analyse 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

212 maanden 

oefenprogramma: Patterson 1997, 
Savage 2001 





Oefeningen andere dan 
looptraining: Guidon 2013, 

Patterson 1997, Nïcolai 2010 

0,53 (-0.35 tot 1,40) 

0,22 (-0,39 tot 0,83) 


-0.48 (-1.36 tot 0.40) 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie. 3m geen studies; 6m 
Patterson 2009; 9m: geen studies; 
!2m Guidon 2013, Kakkos 2005 

Onveranderd 

0.22 (-0.39 tot 0,83) 


0,02 (-0.22 tol 0,25) 

Instrumenten andere dan SF*36 

Algemene analyse 

0,06 (-0.14 tot 0,31) 

0,17 (-0,07 tot 0.41) 

0,28(0,06 tot 0,50) 

0,39 (0.18 tot 0,59) 

Oefeningen andere dan 
looptraining: Gurdon 2013, 
Cheetham 2004, Ntcolai 2010 

Geen studies 

Geen studies 

Geen studies 

0,45 (-0,07 tot 0.97) 

Groepsprogramma: Chëetham 

2004 

Onveranderd 

Onveranderd 

0,23 (-0,01 lot 0.47) 

Onveranderd 

Meetmomenten na beëindigen 
interventie: 3m geen studies; 6m 
geen studies; 9m. Cheetham 

2004; 12m Guidon 2013, Murphy 
2015 

Onveranderd 

Onveranderd 

0,23 {-0,01 tot 0,47) 

0.36 (0,12 tot 0.60) 


Conclusies 

• Er is bewijs van zeer lage tot matige kwaliteit dat gesuperviseerde oefentherapie 
geen significant effect heeft op kwaliteit van leven in vergelijking met niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies voor patiënten met claudicatio 
intermittens op alle meetmomenten, met uitzondering van de SF-36 dimensies 
‘fysiek functioneren’, ‘rolfunctioneren fysiek’, ‘lichamelijke pijn’ en ‘sociaal 
functioneren’ op 12 maanden, en instrumenten andere dan SF-36 op 9 en 12 
maanden. Deze effecten zijn niet klinisch relevant, maar hierover bestaat 
onzekerheid voor de dimensies ‘fysiek functioneren’ en ‘lichamelijke pijn’ en voor 
de instrumenten andere dan SF-36. 


3.4 EFFECT OP BELANGRIJKE UITKOMSTMATEN 


3.4.1 PIJNVRIJE LOOPAFSTAND 

Vijf studies rapporteerden voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 6-8 weken 
io. 24. 30, 33,40 Q arc j n er et al. vonden na 2 maanden een verschil in pijnvrije looptijd 
(gemiddeld 333 versus 225 seconden) 10 . Kakkos et al. vonden na 6 weken geen 
verschil in pijnvrije loopafstand (mediaan 80 meter in beide groepen) 33 . Parr et al. 
rapporteerden na 6 weken een toename van 162% in pijnvrije loopafstand in de 
groep met gesuperviseerde oefentherapie (loop + circuittraining) versus 157% in de 
groep met krachttraining en 14% in de loopadviesgroep 30 . Het is echter onduidelijk 
of dit verschil significant was. Sanderson et al. vonden na 6 weken een pijnvrije 
looptijd van 607 seconden na gesuperviseerde looptraining versus 263 seconden na 
gesuperviseerde fietstraining en 446 seconden na loopadvies 40 . Het verschil tussen 
looptraining en de twee andere behandelgroepen was significant. Zwierska et al. 
vonden na 6 weken een toename in (gemiddelde) pijnvrije loopafstand van 123 tot 
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140 meter na gesuperviseerde beentraining, van 136 tot 161 meter na 
gesuperviseerde armtraining, èn van 135 tot 138 meter na loopadvies 24 . Deze 
toename was significant voor beide gesuperviseerde groepen ten opzichte van 
loopadvies. 

Twaalf studies rapporteerden voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 3 
maanden 2 ’ 5 ' 10, 21, 23, 24, 26, 31 ' 34, 35 ’ 37 ‘ 39 . Drie studies rapporteerden de mediane 
pijnvrije loopafstand: Nicolai et al. vonden een significant verschil tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (380 versus 230 meter, ANOVA 
p<0,001), net als Stewart et al. (toename van 89% in de gesuperviseerde groep) en 
Tisi et al. (106 versus 75 meter, p<0,05). Vier studies rapporteerden de gemiddelde 
pijnvrije loopafstand: Savage et al. vonden een significant verschil tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en een thuisgebaseerd oefenprogramma (457 versus 
226 meter, p<0,01), net als Treat-Jacobson et al. (enkel voor arm-ergometrie: 
verschil ten opzichte van baseline 90 versus 4 meter, p=0,03); Tew et al. vonden een 
significant verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (225 versus 
192 meter, p=0,035 voor groep x tijd analyse), net als Zwierska et al. (beentraining 
156 meter, armtraining 175 meter versus controle 123 meter, p<0,01). Vijf studies 
rapporteerden de gemiddelde pijnvrije looptijd. Gardner et al. vonden een significant 
verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (382 versus 213 
seconden, ANOVA p<0,001). Patterson et al. vonden een significant verschil tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en een thuisgebaseerd oefenprogramma (11,5 
versus 6,8 minuten, p<0,05). Drie studies vonden geen significant verschil: Gardner 
et al. (2011) rapporteerden een tijd van 361 seconden voor gesuperviseerde 
oefentherapie versus 337 seconden voor een thuisgebaseerd oefenprogramma en 
209 seconden voor loopadvies (p>0,05 voor verschil ten opzichte van baseline), 
Gardner et al. (2014) rapporteerden een tijd van 363 seconden voor gesuperviseerde 
oefentherapie versus 300 seconden voor een thuisgebaseerd oefenprogramma, en 
Regensteiner et al. rapporteerden een tijd van 5,0 minuten voor gesuperviseerde 
oefentherapie versus 2,9 minuten voor een thuisgebaseerd oefenprogramma. 

Elf studies rapporteerden voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 6 maanden 
2. 7. io. 23. 24. 26, 3i, 33-36 yj er s f uc |j es rapporteerden de mediane pijnvrije loopafstand: 

Kakkos et al. vonden geen verschil in pijnvrije loopafstand (mediaan 70 meter in 
beide groepen), net als Tisi et al. (94 versus 77 meter); Nicolai et al. vonden een 
significant verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (470 versus 
320 meter, ANOVA p<0,001), net als Stewart et al. (toename van 108% in de 
gesuperviseerde groep). Vier studies rapporteerden de gemiddelde pijnvrije 
loopafstand: Collins et al. vonden geen significant verschil tussen gesuperviseerde 
oefentherapie en loopadvies (verschil ten opzichte van baseline 66,7 versus 52,3 
meter, p=0,65); Savage et al. vonden geen significant verschil tussen 
gesuperviseerde oefentherapie en een thuisgebaseerd oefenprogramma (484 versus 
263 meter), Treat-Jacobson et al. wel (enkel voor arm-ergometrie: verschil ten 
opzichte van baseline 40 versus 11 meter, p=0,01), Zwierska et al. vonden een 
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significant langere pijnvrije loopafstand ten opzichte van baseline na beentraining 
(168 meter) en armtraining (187 meter), maar niet na loopadvies (134 meter). Drie 
studies rapporteerden de gemiddelde pijnvrije looptijd. Gardner et al. (2012) vonden 
een significant verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie en loopadvies (411 
versus 218 seconden, ANOVA p<0,001). Patterson et al. vonden een significant 
verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie en een thuisgebaseerd 
oefenprogramma (11,0 versus 6,6 minuten, p<0,05). Murphy et al. vonden een 
significant grotere toename in pijnvrije looptijd na gesuperviseerde oefentherapie 
versus loopadvies (toename ten opzichte van baseline 5,8 versus 1,2 minuten, 

p<0,0001). 

Eén studie rapporteerde voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 9 maanden 
34 . Nicolai et al. vonden een medtane pijnvrije loopafstand van 493 meter na 
gesuperviseerde oefentherapie versus 380 meter na loopadvies. 

Vier studies rapporteerden voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 12 
maanden 22, 23, 33, 34 . Drie studies rapporteerden de mediane pijnvrije loopafstand: 
Kakkos et al. vonden geen significant verschil tussen gesuperviseerde oefentherapie 
en loopadvies (90 versus 80 meter), net als Tisi et al. (112 versus 107 meter), Nicolai 
et al. vonden wel een significant verschil (460 versus 320 meter, ANOVA p<0,001). 
Crowther et al. rapporteerden de gemiddelde pijnvrije looptijd en vonden een 
significant effect ten voordele van gesuperviseerde oefentherapie (360 versus 166 
seconden, p<0,05). 

Eén studie rapporteerde voor pijnvrije loopafstand of -tijd resultaten na 18 maanden 
7 . Murphy et al. vonden een significant betere gemiddelde pijnvrije looptijd na 
gesuperviseerde oefentherapie versus loopadvies (5,1 versus 2,6 minuten, p=0,03). 


3.4.2 MORTALITEIT 

In elf studies werd de mortaliteit gerapporteerd 5i 7i 9 ' 10> 26,32 ' 37 . Op een totaal van 
1216 patiënten in alle behandelgroepen stierf 1,3% (N=16): 11/648 (1,3%) in de 
gesuperviseerde groepen versus 5/568 (0,9%) in de controlegroepen. Geen enkel 
overlijden was gerelateerd aan de interventie. 

Conclusies 

• De meerderheid van de studies die het effect op pijnvrije loopafstand en/of-tijd 
rapporteren, vonden een significant effect in het voordeel van gesuperviseerde 
oefentherapie. Dit geldt voor alle gerapporteerde meetmomenten (6 weken, 3, 6, 9, 
12 en 18 maanden). 

• De gerapporteerde mortaliteit is globaal laag, maar de cijfers laten geen sterke 
conclusie toe. 
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3.5 ANDERE UITKOMSTEN 


3.5.1 COMPLIANCE 

Veertien studies rapporteerden informatie over compliance met het oefenprogramma. 
Deze informatie werd zeer heterogeen gerapporteerd, met uiteenlopende definities 
van compliance. 

Regensteiner et al. rapporteerden 100% compliance in zowel de interventiegroep als 
de controlegroep (alle 36 sessies afgewerkt) 39 . Gardner et al. (2011) vonden dat 
84,8% van de oefensessies gevolgd werden in de groep met gesuperviseerde 
oefentherapie versus 82,5% in de groep met een thuisgebaseerd oefenprogramma 
(p=0,712) 37 . In een andere studie vonden Gardner et al. (2014) dat 81,7% van de 
oefensessies gevolgd werden in de groep met gesuperviseerde oefentherapie versus 
80,6% in de groep met een thuisgebaseerd oefenprogramma (p=0,181) 5 . In een 
derde studie vonden Gardner et al. (2012) een compliance van 74% in de groep met 
gesuperviseerde oefentherapie (gemiddeld 53 van de 72 sessies) 10 . Stewart et al. 
vonden een compliance van 79,2% in de groep met gesuperviseerde oefentherapie 
(gemiddeld 19 van de 24 sessies) 35 . Tew et al. rapporteerden een compliance van 
97% met het oefenprogramma, zonder compliance te definiëren 21 . Patterson et al. 
rapporteerden een compliance van 88% met de gesuperviseerde oefentherapie; 
gemiddeld werden 2,6 sessies per week gevolgd (versus 3,8 per week in de groep 
met een thuisgebaseerd oefenprogramma, p<0,001) 26 . Zwierska et al. rapporteerden 
99% compliance voor de 94/104 patiënten die de studie vervolmaakten (volledige 
studiepopulatie), opnieuw zonder compliance te definiëren 24 . Sanderson et al. 
vonden dat gemiddeld 16,6 van de 18 sessies (92%) gevolgd werden in de 
gesuperviseerde groep met looptraining versus 17 sessies (94%) in de 
gesuperviseerde groep met fietstraining 40 . 

In de studie van Treat-Jacobson et al. werkten 20 van de 33 geanalyseerde 
patiënten (61%) in de drie groepen met gesuperviseerde oefentherapie alle sessies 
af binnen de 14 weken, 12% werkten alle sessies af maar over een periode langer 
dan 14 weken, en 97% werkten minstens 75% van de sessies af 2 . In de studie van 
Murphy et al. gingen 29 van de 41 patiënten (71%) van de interventiegroep naar 
minstens 70% van de sessies 7 . 

Parmenter et al. vonden geen significant verschil in compliance tussen de drie 
groepen (p=0,29), hoewel de compliance in de controlegroep zelf-gerapporteerd was 
8 . Tisi et al. vonden dat de eerste 3 maanden gemiddeld 6,3 wekelijkse oefensessies 
gevolgd werden buiten de gesuperviseerde oefentherapie, 5,6 de eerste 6 maanden 
en 4,9 gedurende de volledige 12 maanden follow-up 23 . Cheetham et al. vonden dat 
meer dan dubbel zoveel patiënten in de groep met gesuperviseerde oefentherapie in 
vergelijking met de controlegroep meer dan drie maal per week oefenden 32 . 
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3.5.2 OPERATIEVE INTERVENTIES 

Negen studies rapporteerden het aantal operatieve interventies tijdens of na het 
oefenprogramma 5 ' 7,26,33 ‘ 37 . Op een totaal van 993 patiënten in alle behandelgroepen 
onderging 3,3% (N=33) een vasculaire ingreep: 18/514 (3,5%) in de gesuperviseerde 
groepen versus 15/479 (3,1%) in de controlegroepen. 

Conclusies 

• Het percentage gevolgde sessies varieerde voor gesuperviseerde oefentherapie 
tussen 74% en 100% (mediaan 85%). Zeer verschillend van de controlegroepen 
lijkt dit niet te zijn, maar voor die groepen was de compliance zeifgerapporteerd. 
Compliance werd echter zeer heterogeen gerapporteerd, wat conclusies trekken 
moeilijk maakt 

• Het gerapporteerde aantal operatieve interventies is laag, maar de cijfers laten 
geen sterke conclusie toe. 


3.6 LOPENDE STUDIES 

Drie potentieel relevante lopende studies warden gevonden. De NCT02341716 
studie wil 165 patiënten met claudicatio intermittens includeren en randomiseren naar 
hospitaalgebaseerde gesuperviseerde oefentherapie, een thuisgebaseerd 
oefenprogramma of loopadvies. De verwachte einddatum is september 2017. De 
NCT01241747 studie lijkt iets minder relevant (potentieel verkeerde comparator), en 
wil 74 vrouwen met claudicatio intermittens randomiseren naar gesuperviseerde 
oefentherapie of lichte weerstandstraining zonder lopen. De verwachte einddatum is 
juni 2016. De NCT02538900 studie tenslotte wil 305 patiënten met perifeer vaatlijden 
(onduidelijk of het om claudicatio intermittens gaat) randomiseren naar een hoog* of 
laag-intensief oefenprogramma gedurende één jaar (waarvan de eerste vier wéken 
gesuperviseerd zijn) of naar een controlegroep. De verwachte einddatum is juni 
2021 . 
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4 DISCUSSIE 


4.1 EFFECTIVITEIT GESUPERVISEERDE OEFENTHERAPIE 


4.1.1 MAXIMALE LOOPAFSTAND 

A) ALGEMENE ANALYSE 

Op basis van de meta-analyses kan er geconcludeerd worden dat er bewijs is van 
zeer lage (op 3 maanden), lage (op 6 en 9 maanden) en matige kwaliteit (op 12 
maanden) dat gesuperviseerde oefentherapie leidt tot een significant en klinisch 
relevant langere maximale loopafstand in vergelijking met niet-gesuperviseerde 
oefenprogramma's of loopadvies voor patiënten met daudicatio intermittens. Dit 
effect is vroeg zichtbaar, met significante effecten in de meeste studies op 6 weken 
en een significant en klinisch relevant gepoold effect op 3 maanden, dat zichtbaar 
blijft tot 12 maanden. 

B) SUBGROEPANALYSES 

In vergelijking met loopadvies alieen heeft gesuperviseerde oefentherapie een 
significant en klinisch relevant effect op de maximale loopafstand, maar in 
vergelijking met thuisgebaseerde oefenprogramma's is het effect niet significant (en 
ook niet klinisch relevant op 3 maanden), en de gevonden SMD’s lijken iets lager te 
zijn dan in vergelijking met loopadvies alleen (weliswaar met overlappende 95%BI). 
Wat betreft de duur van de oefenprogramma's wordt vastgesteld dat langdurende 
programma's (i.e. duur >3 maanden) een significant en klinisch relevant effect 
hebben op de maximale loopafstand, maar dat kortdurende programma’s (i.e. duur 
£3 maanden) geen klinisch relevant effect hebben op 3 maanden en geen significant 
effect op 12 maanden. De gevonden SMD’s lijken hoger te zijn bij de langdurende 
programma's, maar de 95%B! overlappen op elk tijdstip. Gesuperviseerde 
oefentherapie leidt tot een significant langere maximale loopafstand in vergelijking 
met niet-gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies ongeacht het type 
oefeningen, behalve voor oefeningen anders dan lopen op 3 en 12 maanden. Enkel 
voor loopoefeningen op 3 maanden is het effect niet klinisch relevant Het lijkt er op 
dat loopoefeningen een groter effect hebben op 12 maanden, terwijl andere 
oefeningen grotere effecten hebben op kortere termijn, maar opnieuw overlappen de 
95%BI op alle tijdstippen. Wat betreft deze subgroepanalyses moet absoluut 
beklemtoond worden dat het slechts onrechtstreekse vergelijkingen betreft, en dat 
deze geen aanleiding kunnen geven tot harde conclusies of het ene kenmerk beter is 
dan het andere (bvb. langdurend versus kortdurend). Gezien subgroepen per 
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definitie minder studies bevatten, kan het wijzigen van significantie of klinische 
relevantie ook een toevalsbevinding zijn. 

C) SENSITIVITEITSANALYSES 

Sensitiviteitsanalyses werden uitgevoerd om na te gaan of het effect wijzigde indien 
resultaten met betrekking tot de bestendiging van het effect (i e. uitkomst gemeten op 
een moment nadat het oefenprogramma afgelopen was) werden weggelaten. Hierbij 
werden studies waarbij het meetmoment viel na het beëindigen van de interventie 
uitgesloten uit de meta-analyse. De impact hiervan op het gepoolde effect was echter 
beperkt. Enkel op 12 maanden lijkt de effectschatting groter te worden, echter met 
grotere 95%BI door het lagere aantal studies (twee in plaats van zes). Ook hier geldt 
met andere woorden dat, omdat sensitiviteitsanalyses per definitie minder studies 
bevatten, het wijzigen van significantie of klinische relevantie een toevalsbevinding 
kan zijn, en ze dus enkel als hypothese-genererend kunnen beschouwd worden. 

Op basis van de sensitiviteitsanalyses die uitgevoerd werden om na te gaan of het 
effect wijzigde indien studies met een groepsprogramma uit de analyse werden 
weggelaten kunnen geen conclusies getrokken worden, omdat slechts weinig studies 
hierover informatie rapporteerden. 

D) ONTBREKENDE STUDIES 

Een aantal studies konden niet opgenomen worden in de meta-analyses, en werden 
enkel beschrijvend weergegeven: 

- Op 3 maanden betreft dit vier studies, waarvan er drie wel door Fokkenrood et 
al. werden gepoold \ Twee studies 32 ' 35 vergeleken met loopadvies en waren 
sterk positief, één studie 26 vergeleek met een thuisgebaseerd 
oefenprogramma en was net significant (analyse 1.2 van Fokkenrood). Deze 
drie studies zouden het gepoolde effect wellicht versterkt hebben, en dan 
vooral in vergelijking met loopadvies alleen. 

- Op 6 maanden betreft dit vijf studies, waarvan er vier wel door Fokkenrood et 
al. werden gepoold \ Drie studies 32,35,36 vergeleken met loopadvies: één was 
sterk positief, één was eerder negatief (niet significant) en één was eerder 
positief (niet significant). Eén studie 26 vergeleek met een thuisgebaseerd 
oefenprogramma en was sterk positief (analyse 1.3 van Fokkenrood). 
Toevoeging van deze studies zou het effect ten opzichte van thuisgebaseerde 
oefenprogramma's versterkt hebben, maarten opzichte van loopadvies eerder 
wat afgezwakt. 

- Op 9 en 12 maanden betreft dit één positieve studie 32 die het effect licht zou 
versterkt hebben (analyse 1.4 en 1.5 van Fokkenrood). 
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E) VERGELIJKING MET DE LITERATUUR 

Deze resultaten voor maximale loopafstand worden grotendeels bevestigd door 
Fokkenrood et al. (een uitgebreide vergelijking wordt verderop gemaakt) \ maar 
evengoed door andere meta-analyses. Gommans et al. includeerden achtentwintig 
studies die één type van oefentherapie (thuisgebaseerde of gesuperviseerde 
oefentherapie) vergeleken met geen oefentherapie, loopadvies of een andere vorm 
van oefentherapie 15 . Een significante toename van de maximale loopafstand op 3 en 
6 maanden werd gevonden voor de groepen met loopadvies, thuisgebaseerde 
oefentherapie en gesuperviseerde oefentherapie, en het effect was significant groter 
voor gesuperviseerde oefentherapie in vergelijking met de andere interventies. De 
auteurs deden echter een meta-analyse voor elk type interventie apart, en 
vergeleken nadien de gepoolde effecten met elkaar. Deze methode is niet valide, 
aangezien ze de randomisatie van elke individuele studie negeert. Fakhry et al. 
includeerden vijfentwintig studies die gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met 
geen interventie of loopadvies 14 . Zes van deze studies werden ook in dit 
literatuuroverzicht geïncludeerd. Ze rapporteerden voor maximale loopafstand een 
gewogen gemiddeld verschil van 180 meter (95%BI 130 tot 230 meter) in het 
voordeel van gesuperviseerde oefentherapie. Vemulapalli et al. includeerden 
vierentwintig RCT’s die gesuperviseerde oefentherapie vergeleken met niet- 
gesuperviseerde oefentherapie en vonden een significant effect op maximale 
loopafstand op 6 maanden (SMD 0,77; 95%BI 0,36 tot 1,17) en 12 maanden (SMD 
0,56; 95%BI 0,34 tot 0,77) 41 . 

F) VERTALING NAAR DE PRAKTIJK 

Om de effecten te kunnen poolen werden SMD's gebruikt, maar de gepoolde SMD’s 
maken het moeilijk om in te schatten hoe klinisch relevant de effecten zijn. Om deze 
inschatting mogelijk te maken rekenden we de SMD’s uit de meta-analyses om naar 
meters, door de SMD te vermenigvuldigen met een typische SD van de MWD in 
meters in een populatie met claudicatio (zie Cochrane handboek, hoofdstuk 12.6.4). 
We benaderden de typische SD van de MWD in meters door informatie uit de vijf 
trials die hierover rapporteerden voor alle groepen, voorafgaande aan de 
interventies, te gebruiken 21 • 23,30,31, 36 . Voor elke trial berekenden we het gewogen 
gemiddelde van de SD’s van alle groepen. De mediane SD hiervan (237 meter; 
range: 207-274 meter) gebruikten we om de SMD’s naar meters om te rekenen 
(Tabel 15). Op 3 maanden bedroeg het gemiddelde verschil 119 meter, met op 12 
maanden nog steeds een gemiddeld verschil van 175 meter. Om dit in perspectief te 
zetten: in de vijf trials die we gebruikten om de typische SD van de MWD in meters te 
benaderen lag de mediane MWD van alle groepen voor aanvang van de interventies 
op 460 meter (range: 290-600 meter) 21,23, 30, 31 ' 36 . De omrekening van SMD naar 
meters moet echter steeds voorzichtig geïnterpreteerd worden, omdat deze sterk 
afhankelijk is van de gekozen SD (en dus van de aanname dat deze in de buurt ligt 
van de werkelijke SD in een typische claudicatio populatie). Dat de gewogen 
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gemiddeldes van de SD's uit de vijf bruikbare trials redelijk bij elkaar in de buurt 
lagen (tussen de 207 en de 274 meter) maakt het waarschijnlijker dat 237 meter de 
SD van een typische claudicatiopopulatie benadert. Wanneer we de minimale en 
maximale SD uit deze vijf trials gebruiken om de SMD om te rekenen naar meters 
komen we uit op 104 respectievelijk 137 meter, wat ook redelijk bij elkaar in de buurt 
ligt. Fokkenrood komt na omrekening op een verschil van 180 meter na 3 maanden, 
zonder te beschrijven welke SD er werd gebruikt voor deze berekening \ 
Terugrekening leert dat Fokkenrood een SD van 261 meter gebruikte om de SMD om 
te rekenen naar meters. 


Tabel 15. Omrekening SMD’s naar meters (95%BI). 


Comparator 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

212 maanden 

Algemene analyse 

119 (64 tot 173) 

145 (88 tot 201) 

130 (73 tot 187) 

175 (130 tot 218} 

Subgroepanalyses: 





Thuisgebaseerde oefentherapie 

109 (-0 lot 218) 

133 (-107 tot 372) 

- 

* 

Advies 

123 (71 tot 175) 

147 (88 tot 206) 

130 (73 tot 187) 

175 (130 tot 218) 

£3 maanden 

109 (33 tot 185) 

135 (12 tot 256) 

- 

121 (-33 tot 273) 

>3 maanden 

152(102 tot 204) 

147 (73 tot 218) 

130 (73 tol 187) 

180 (133 tot 228) 

Enkel lopen 

111 (40 tot 182) 

140 (38 tot 239) 

- 

201 (119 tot 282) 

Lopen + andere oefeningen 

251 (24 tot 481) 

133 (76 tot 187) 

130 (73 tot 167) 

168(111 tot 225) 

Enkel andere oefeningen 

182 (-5 tot 367) 

194 (50 tot 337) 

- 

121 (-33 tot 273) 


4.1.2 KWALITEIT VAN LEVEN 

Wat betreft de kwaliteit van leven kan er geconcludeerd worden dat er bewijs is van 
zeer lage tot matige kwaliteit dat gesuperviseerde oefentherapie geen effect heeft in 
vergelijking met niet-gesuperviseerde oefenprogramma's of loopadvies voor 
patiënten met claudicatio intermittens, met uitzondering van de SF-36 dimensies 
‘fysiek functioneren’, ‘rolfunctioneren fysiek’, ‘lichamelijke pijn’ en ‘sociaal 
functioneren’ op 12 maanden, en instrumenten andere dan SF-36 op 9 en 12 
maanden (maar deze effecten zijn niet klinisch relevant). De uitgevoerde 
sensitiviteitsanalyses beïnvloeden deze algemene conclusie niet, hoewel er hier en 
daar een impact is op de significantie en de richting van het effect. 

Net als voor maximale loopafstand konden een aantal studies om diverse redenen 
niet opgenomen worden in de meta-analyses, en werden ze enkel beschrijvend 
weergegeven. Het effect hiervan is echter moeilijker in te schatten, gezien sommige 
studies ook een selectieve reporting bias vertoonden (niet rapporteren van resultaten 
voor sommige SF-36 dimensies of sommige meetmomenten). Zo rapporteerden 
Nicolai et al. geen resultaten voor SF-36 op 3 en 6 maanden 34 . In Fokkenrood et al. 
werden deze resultaten wel toegevoegd (wellicht na contact met de auteurs) \ wat 
de verschillen met onze resultaten ook verklaart. 

Ook deze resultaten komen grotendeels overeen met de bevindingen van 
Fokkenrood et al., die geen effect vonden op levenskwaliteit \ Ook Vemulapalli et al. 
vonden op basis van een meta-analyse geen effect van gesuperviseerde 
oefentherapie op kwaliteit van leven 41 . 
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4.1.3 OVERIGE UITKOMSTEN 

Het effect op pijnvrije loopafstand werd narratief weergegeven, maar ook daar lijken 
de resultaten van Fokkenrood et al. bevestigd te worden \ met overwegend positieve 
resultaten op alle meetmomenten. 

Voor mortaliteit en operatieve interventies is het moeilijker conclusies te trekken, 
gezien deze niet systematisch werden gerapporteerd (in geen enkele studie als 
uitkomst vooropgesteld) en gezien de follow-up sterk verschilde over de studies 
heen. In ieder geval lijkt er geen belangrijk verschil te zijn tussen de mortaliteit of het 
aantal operatieve interventies in de gesuperviseerde versus controlegroepen, en was 
er ook geen enkel overlijden gerelateerd aan de interventie. 

Compliance werd zeer heterogeen gerapporteerd, wat conclusies trekken eveneens 
moeilijk maakt. Waar het percentage gevolgde sessies gerapporteerd werd (of te 
berekenen was) varieerde dit voor de gesuperviseerde groepen tussen 74% en 
100% (mediaan 85%). Zeer verschillend van de controlegroepen lijkt dit niet te zijn, 
maar voor die groepen was de compliance zelfgerapporteerd. 

4.2 VERGELIJKING MET FOKKENROOD ET AL. 


In Tabel 16 wordt een vergelijking gemaakt tussen de resultaten van deze meta- 
analyse en die van Fokkenrood et al. 1 Voor de algemene analyses voor maximale 
loopafstand verschillen de conclusies slechts in beperkte mate, waarbij het effect op 
6 maanden berekend door Fokkenrood et al. niet klinisch relevant is. Voor de 
subgroepanalyses voor maximale loopafstand zijn onze meta-analyses minder 
positief voor de vergelijking met thuisgebaseerde oefenprogramma’s, terwijl 
Fokkenrood et al. een niet klinisch relevant effect bekomen voor de vergelijking met 
loopadvies op 6 maanden. 


Tabel 16. Vergelijking uitkomsten Fokkenrood et al. en huidige analyse: SMD 
(95%BI). 


Uitkomst 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

Maximale loopafstand 

Alqemen^ analyse: 





Fokkenrood 

0,69 (0.51 tot 0,86) 

0,48 (0,32 tot 0,64) 

0,60 (0.36 tot 0,85) 

0,61 (0,37 tot 0,84) 

Huidige analyse 

0,50 (0,27 tot 0,73) 

0,61 (0,37 tot 0,85) 

0,55 (0,31 tot 0,79) 

0,74 (0,55 tot 0,92) 

Subgroep thuisoebaseerd: 





Fokkenrood 

0,50 (0,17 tot 0,83) 

0,68 (0,20 tot 1,16) 

- 

- 

Huidige analyse 

0,46 (-0,00 tot 0.92) 

0,56 (-0,45 totl ,57) 



Suboroeo loopadvies: 





Fokkenrood 

0,76 (0,56 tot 0.96) 

0,46 (0,29 tot 0,63) 

- 

- 

Huidige analyse 

0,52 (0,30 tot 0,74) 

0,62 (0,37 tot 0,87) 



SF-36 Fysiek functioneren 

Fokkenrood 

0,06 (-0,16 tot 0,27) 

0,24 (-0,01 tot 0,48) 



Huidige analyse 

-0,02 (-0,30 tot 0,25) 

0,12 (-0,28 tot 0,55) 

- 

0,32 (0,11 tot 0,54) 

SF-36 Rotfunctioneren fysiek 

Fokkenrood 

-0,02 (-0,28 tot 0,23) 

0,10 (-0,14 tot 0,35) 



Huidige analyse 

0,13 (-0,24 tot 0,49) 

-0,02 (-1,09 tot 1,06) 

- 

0.23 (0,02 tot 0,45) 

SF-36 Lichamelijke pijn 

Fokkenrood 

0,18 (-0,07 tot 0,43) 

0,25(0,00 tot 0,49) 



Huidige analyse 

0,17 (-0,19 tot 0,54) 

0,03 (-0,37 tot 0,43) 

- 

0,42 (0,20 tot 0,64) 
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Uitkomst 

3 maanden 

6 maanden 

9 maanden 

£12 maanden 

SF-36 Ervaren gezondheid 

Fokkenrood 

0,30 (0,05 tol 0,55) 

0,10 (-0,15 tot 0,34) 



Huidige analyse 

0,05 (-0.31 lot 0,42) 

-0,08 {-0,48 lot 0,32) 

r- 

0,02 (-0,30 tot 0.35) 

SF-36 Vitaliteit 

Fokkenrood 

0,05 (-0,20 tol 0,31) 

0,18 (-0,07 tot 0,43) 



Huidige analyse 

0,51 (-0,39 tol 1,41) 

0,11 (-0,29 tot 0,51) 

- 

0,15 (-0,06 tot 0,37) 

SF-36 Sociaal functioneren 

Fokkenrood 

0,17 (-0,08 tot 0,41) 

0,08 (-0,17 lot 0,33) 



Huidige analyse 

0,19 (-0,17 tot 0,56) 

0,10 (-0,57 tot 0,78) 

- 

0,24 (0,02 lot 0,45) 

SF-36 RolfuncUoneren emotioneel 

Fokkenrood 

0,18 (-0,07 tot 0,42) 

-0,04 (-0,29 tot 0,21) 



Huidige analyse 

-0,03 (-0,39 tot 0,34) 

-0,16 (-0,61 tot 0,29) 

- 

0,01 (-0,38 tot 0,41) 

SF-36 Geestelijke gezondheid 

Fokkenrood 

0,18 (-0,07 tot 0,43) 

0,13 (-0,12 tot 0,38) 



Huidige analyse 

[ 0,07 (-0,32 tot 0,46) 

-0,11 {-0,55 tot 0,33) 


0,02 (-0,20 tot 0,23) 


Voor kwaliteit van leven verschillen de conclusies ook slechts in beperkte mate, 
waarbij Fokkenrood et al. - in tegenstelling tot deze meta-analyse - een significant 
effect vond op de SF-36 dimensies 'ervaren gezondheid’ op 3 maanden en 
‘lichamelijke pijn' op 6 maanden. Deze verschillen zijn te verklaren door de 
toevoeging van de resultaten van Nicolai et al. 34 . 

De verschillen met Fokkenrood et al. zijn te verklaren door een aantal factoren: 

- De totale evidence base voor deze meta-analyse bestond uit drieëntwintig 
studies, in vergelijking met de veertien studies in Fokkenrood et al. Dit is 
enerzijds te verklaren door het feit dat onze review recentere studies oppikte 5 ' 
9 , maar anderzijds ook door verschillen in de in- en exclusiecriteria. 
Fokkenrood et al. includeerden enkel studies over oefentherapie van minstens 
6 weken en met minstens 50% looptraining of training van de onderste 
ledematen. Deze restricties werden voor dit rapport niet gemaakt, gezien dit 
van de a priori veronderstelling uitgaat dat kortere programma’s en anders 
samengestelde programma’s niet werken. 

- De berekening van de SMD door Fokkenrood et al. was anders dan onze 
berekening en leidde ertoe dat de resultaten van elke patiënt drie maal in elke 
analyse werden ingebracht: (gemiddelde arm A/gemiddelde arm A + arm B) 
werd vergeleken met (gemiddelde arm B/gemiddelde arm A + arm B). 
Bijkomende uitleg over het waarom van deze methode werd niet ontvangen. 

- In tegenstelling tot Fokkenrood et al. gebruikten wij een random effects model, 
omdat we heterogeniteit verwachtten door de verschillen in populaties, 
gesuperviseerde oefentherapie en controlebehandelingen. In een random 
effects model wegen kleinere en grotere studies even zwaar, terwijl in een 
fixed effect model de grotere studies het zwaarst wegen. 

- Alle patiënten die aan de start van de studie werden gerandomiseerd, werden 
in onze analyses betrokken. Ontbrekende data voor meetpunten werden niet 
geïmputeerd, omdat hiervoor onvoldoende methodologische onderbouwing 
bestaat en hiervoor bijkomende informatie moest worden opgevraagd bij de 
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auteurs. Fokkenrood et al. includeerden in de noemer enkel de patiënten 
waarvoor resultaten gerapporteerd werden. De full case analysis, waarbij het 
totale aantal patiënten wordt gebruikt op elk meetmoment, kan leiden tot een 
nauwer betrouwbaarheidsinterval dan wanneer op elk meetmoment het aantal 
patiënten wordt gebruikt waarvoor data op dat moment beschikbaar zijn. Het 
effect hiervan is echter zeer klein. 

- Fokkenrood et al. contacteerden de oorspronkelijke auteurs om ontbrekende 
gegevens op te vragen. Dit was binnen het tijdsbestek van deze meta-analyse 
niet mogelijk. Hierdoor konden een aantal studies niet geïncludeerd worden in 
onze meta-analyses die wel in de meta-analyse van Fokkenrood et al. werden 
opgenomen (bvb. Cheetham 2004, Stewart 2008, Patterson 1997), of dienden 
bijkomende analyses te gebeuren om inclusie in de meta-analyse mogelijk te 
maken (berekening standaarddeviaties uit gerapporteerde p-waarden: Treat- 
Jacobson 2009; berekening gemiddelden en standaarddeviaties uit 
gerapporteerde mediaan en interkwartielafstand: Kakkos 2005, Nicolai 2010, 
Schlager 2012, Tisi 1997). Een sensitiviteitsanalyse, waarbij studies die alleen 
de mediaan met interkwartielafstand rapporteerden werden weggelaten, leidde 
niet tot andere conclusies (met uitzondering van effect op maximale 
loopafstand op 3 maanden dat niet klinisch relevant werd). 

Los van de resultaten zijn er ook opvallende verschillen in de kwaliteitsbeoordeling 
van de geïncludeerde studies, vooral wat betreft de bias door uitval. Fokkenrood et 
al. waren wat dit betreft veel toleranter. Tien van de veertien studies in de Cochrane 
review kregen van ons een hoog risico op bias door patiëntenuitval, en de mediane 
uitval in die tien studies bedroeg eveneens 21%. 

4.3 BIAS EN HETEROGENITEIT VAN GEÏNCLUDEERDE STUDIES 

Geen enkele van de drieëntwintig gémcludeerde studies was vrij van bias. Vooreerst 
betreft het hoofdzakelijk kleine studies met 7 tot 109 patiënten gerandomiseerd per 
groep en een mediaan van slechts 24 en 25 patiënten in de gesuperviseerde 
respectievelijk niet-gesuperviseerde groep. Bovendien was er in alle studies de 
onvermijdelijke afwezigheid van blindering van patiënten en behandelaars, wat tot 
een hoog risico op vertekening van het effect leidt ten voordele van gesuperviseerde 
oefentherapie. In veertien studies leidde de hoge patiëntenuitval tot een extra risico 
op vertekening van de resultaten. In al deze studies was de proportie van uitvallers 
relatief hoog (mediaan 21%) en werden de uitvallers geëxcludeerd van de analyses. 
De redenen voor uitval waren divers, van patiënten die de toegewezen interventie 
niet ondergingen, tot sterfte, medische redenen (inclusief verergering van de 
claudicatio), bijwerkingen van de behandeling, loopbandtests die te laat werden 
afgenomen, desinteresse in de studie, geen tijd meer om aan de studie mee te doen, 
loss to follow-up, etc. 
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Een bias die minder zichtbaar is, treedt wellicht op door het feit dat in de meerderheid 
van de studies de interventie op een loopband plaatsvindt. De gesuperviseerde 
groep heeft hierdoor een (trainings)voordeel ten opzichte van de niet- 
gesuperviseerde groep, waardoor een hoog risico op vertekening van het effect 
ontstaat ten voordele van de gesuperviseerde oefentherapie. De gevonden positieve 
effecten in studies met interventies van zeer korte duur (4-6 weken) kunnen mogelijk 
hierdoor verklaard worden 23 30,4 °. 

Voor de meeste uitkomsten werd geen ernstige statistische heterogeniteit gevonden. 
De l z kan bij meta-analyses met een groot aantal studies vals-positief zijn, en 
omgekeerd bij meta-analyses met een laag aantal studies vals negatief. Om die 
reden wordt het beoordelen van heterogeniteit op basis van de I 2 alleen afgeraden in 
het Cochrane handboek. Conform de methode van GRADE hebben we 
heterogeniteit beoordeeld op basis van een combinatie van factoren, zijnde de I 2 , de 
betrouwbaarheidsintervallen en de ligging van de puntschatting ten opzichte van de 
lijn van geen effect. Klinische heterogeniteit kan mogelijk aan de basis liggen van de 
statistische heterogeniteit die werd vastgesteld bij sommige subgroepanalyses voor 
de maximale loopafstand. Het loopadvies in de controlegroepen werd op een 
variabele manier omschreven, waarbij sommige studies zeer gedetailleerd 
loopadvies gaven. Ook werden verschillen vastgesteld in de basiskarakteristieken 
van de geïncludeerde patiënten, waarbij sommige studies minder zieke patiënten 
includeerden (bvb. Nicolai 2010, Savage 2001, Tew 2009). 


4.4 KENMERKEN TRIALS MET KLINISCH RELEVANTE EFFECTEN 


In een eerder rapport beschreef ME-TA reeds de kenmerken van gesuperviseerde 
oefentherapie in de trials met een significant (ten opzichte van de controlegroep) en 
klinisch relevant effect op minstens één van de uitkomstmaten. Voor loopafstand 
werd een verdubbeling ten opzichte van baseline in de interventiegroep als klinisch 
relevant gedefinieerd, voor kwaliteit van leven een effect size van 0,5. Op basis van 
deze criteria bleken tien studies een klinisch relevant effect aan te tonen op minstens 
één van de gekozen uitkomstmaten 7 ' 10,22,26,30 ' 32,34,35,39 . Alle tien studies vonden in 
de interventiegroep een klinisch relevant effect op de loopafstand en/of looptijd. Van 
de drieëntwintig studies rapporteerden er vijf een significant effect op de 
levenskwaliteit 5 ' 7 ' 32, 36 , maar in slechts één studie was dit effect ook klinisch 

relevant 3442 . 

De meeste van deze tien studies gebruikten looptraining (meestal met een loopband) 
met intermittent lopen tot submaximale pijn. De trainingsfrequentie bedroeg meestal 
3x per week, waarbij een trainingssessie minstens 30 minuten duurde. In de meeste 
studies werd de trainingsintensiteit progressief opgebouwd. Met één uitzondering 
duurde een trainingsprogramma minstens 3 maanden. Over het type supervisie of 
vervolgprogramma kunnen moeilijker conclusies getrokken worden. 
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Het is echter niet uitgesloten dat er bijvoorbeeld een dosis-respons gradiënt bestaat, 
en dat een duur van 3 maanden een minimum is, terwijl een duur van 6 of 12 
maanden misschien ideaal is. Hetzelfde kan gezegd worden over de 
trainingsfrequentie of de duur van de trainingssessies. Verder kan een analyse van 
de ‘negatieve’ studies (en dit in vergelijking met de positieve studies) eveneens zinvol 
zijn om na te gaan wat niet of onvoldoende werkt. 

Andere reviews probeerden eveneens na te gaan wat de ideale kenmerken zijn van 
een gesuperviseerde oefentherapie. Zo concludeerden Gardner et al. op basis van 
een meta-analyse van éénentwintig studies dat een optimaal oefenprogramma de 
volgende kenmerken heeft 43 : intermittent lopen tot submaximale pijn gedurende 
minstens 6 maanden. Ook met trainingssessies van minstens 30 minuten aan een 
frequentie van minstens 3x per week werden de grootste verbeteringen gezien. Aan 
deze kenmerken blijken in ieder geval de meeste studies te voldoen die door ons 
werden geïncludeerd. Fakhry et al. deden een multivariabele meta-regressie analyse 
van vijfentwintig studies, maar geen enkele van de trainingscomponenten bleek een 
onafhankelijke voorspellende factor te zijn voor de loopafstand 14 . 

4.5 RESULTATEN CRUCIALE UITKOMSTEN IN NEDERLANDSE 
STUDIES 

Twee studies werden uitgevoerd in Nederland. Nicolai et al. randomiseerden 304 
patiënten met perifeer arterieel lijden van de onderste ledematen (Fontaine II) naar 
gesuperviseerde oefentherapie gedurende 12 maanden (looptraining met verbetering 
van looppatroon en krachttraining), dezelfde gesuperviseerde oefentherapie maar 
met feedback (accelerometer) of mondeling en geschreven loopadvies 34 . De studie 
werd uitgevoerd tussen december 2005 en mei 2008. De twee gesuperviseerde 
groepen werden samen geanalyseerd. De studie heeft een hoog risico op bias door 
de hoge patiëntenuitval (17%) en afwezige intention-to-treat analyse. Voor maximale 
loopafstand werden medianen gerapporteerd. Zowel de loopadviesgroep (van 260 tot 
400 meter) als de gesuperviseerde groepen (van 260 tot 600 meter) toonden een 
significante toename van de maximale loopafstand na 12 maanden ten opzichte van 
baseline. De toename was echter significant groter in de gesuperviseerde groepen 
(verschil 240 meter, 95%BI 152 tot 366 meter). Voor kwaliteit van leven gemeten met 
SF-36 34 en EQ-5D 42 werden gemiddelden gerapporteerd. Na 12 maanden werd een 
significant verschil gevonden voor de SF-36 dimensies ‘fysiek functioneren’ (65,1 
versus 59,0, p=0,004) en ‘lichamelijke pijn' (64,8 versus 55,8, p=0,002), maar niet 
voor de andere dimensies. Op de EQ-5D werd een significant verschil gevonden na 9 
maanden (0,73 versus 0,68, p=0,03) en 12 maanden (0,74 versus 0,66, p=0,03). 
Globaal komen al deze resultaten sterk overeen met de gepoolde resultaten, gezien 
het grote gewicht van deze studie in de meta-analyses waarin ze werd opgenomen. 

Zwierska et al. randomiseerden 104 patiënten met stabiele claudicatio intermittens 
naar gesuperviseerde beentraining, gesuperviseerde armtraining of levensstijladvies 
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(inclusief beweegadvies) 24 . De studie werd gepubliceerd in 2005, maar het is 
onduidelijk in welke periode ze werd uitgevoerd. De studie heeft een onduidelijk 
risico op bias door de afwezigheid van informatie over de randomisatiemethode, 
allocation concealment , en blindering van de beoordelaars. Voor maximale 
loopafstand werd enkel een figuur gerapporteerd, en werd een significant effect 
gevonden voor beide gesuperviseerde groepen ten opzichte van de 
loopadviesgroep. Het effect op kwaliteit van leven werd niet gerapporteerd. 


4.6 BEPERKINGEN VAN HET RAPPORT 

Enkele kanttekeningen zijn bij dit overzicht op hun plaats: 

- Zo blijft een systematisch literatuuroverzicht nog steeds geen garantie dat al 
het (beschikbare) bewijsmateriaal gevonden werd. De gehanteerde 
taalrestrictie zorgde wellicht voor een beperkte bias, net als de beperking tot 
studies die in full-text gepubliceerd werden. Dit laatste is echter een vereiste 
om een correcte data-extractie en evaluatie te kunnen doen van de 
methodologische kwaliteit. 

- Contact met de auteurs van de geïncludeerde studies was binnen het 
tijdsbestek van deze opdracht niet mogelijk, hetgeen leidde tot beperkte 
onvolledigheden in de meta-analyse. 


5 CONCLUSIES 


Het effect van gesuperviseerde oefentherapie werd vergeleken met dat van niet- 
gesuperviseerde oefenprogramma’s of loopadvies in 23 gerandomiseerde studies. 

Wat betreft de eerste onderzoeksvraag over de effectiviteit kan geconcludeerd 
worden dat gesuperviseerde oefentherapie in vergelijking met niet-gesuperviseerde 
oefenprogramma's of loopadvies een significant effect heeft op de maximale 
loopafstand bij patiënten met claudicatio intemnittens op 3, 6, 9 en 12 maanden. Dit 
gepoolde effect is klinisch relevant, maar hierover bestaat onzekerheid op 3, 6 en 9 
maanden. Het vertrouwen in het gevonden effect op de maximale loopafstand is zeer 
laag op 3 maanden, laag op 6 en 9 maanden, en matig op 12 maanden. Uitgedrukt in 
meters bedraagt het effectverschil op 3 maanden 119 meter en op 12 maanden 175 
meter. Het verschil in de maximale loopafstand gaat echter niet gepaard met een 
verschil in kwaliteit van leven tussen de groepen, met uitzondering van de SF-36 
dimensies 'fysiek functioneren’, ‘rolfunctioneren fysiek’, 'lichamelijke pijn’ en ‘sociaal 
functioneren’ op 12 maanden, en instrumenten andere dan SF-36 op 9 en 12 
maanden (maar deze effecten zijn niet klinisch relevant). Het vertrouwen in het 
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gevonden effectverschil op kwaliteit van leven is zeer laag tot matig al naargelang 
het meetmoment en de dimensie. 

Wat betreft de tweede onderzoeksvraag of gesuperviseerde oefentherapie langer 
dan 3 maanden effectiever is dan gesuperviseerde oefentherapie korter dan 3 
maanden tonen subgroepanalyses dat langdurende gesuperviseerde oefentherapie 
(ie. duur >3.maanden) een significant en klinisch relevant effect heeft op de 
maximale loopafstand, maar dat voor kortdurende gesuperviseerde oefentherapie 

(i.e. duur 53 maanden) het effectverschil niet klinisch relevant is op 3 maanden en 

niet significant op 12 maanden. Op 6 maanden is het effectverschil van kortdurende 
gesuperviseerde oefentherapie wel significant en klinisch relevant. De gevonden 
effecten lijken hoger te zijn bij de langdurende programma’s, maar de 95%BI 
overlappen op elk tijdstip. Subgroepanalyses zijn slechts onrechtstreekse 
vergelijkingen, en kunnen geen aanleiding geven tot harde conclusies of 
langdurende gesuperviseerde oefentherapie beter is dan kortdurende. 

Wat betreft de overige uitkomsten kan het volgende geconcludeerd worden: 

- De meerderheid van de studies die het effect op pijnvrije loopafstand en/of - 

tijd rapporteren, vonden een significant effect in het voordeel van 
gesuperviseerde oefentherapie. Dit geldt voor alle gerapporteerde 
meetmomenten (6 weken, 3, 6, 9, 12 en 18 maanden). 

- De gerapporteerde mortaliteit is laag, maar de cijfers laten geen sterke 

conclusie toe. 

- Het percentage gevolgde sessies varieerde voor gesuperviseerde 

oefentherapie tussen 74% en 100% (mediaan 85%). Zeer verschillend van 
de controlegroepen lijkt dit niet te zijn, maar voor die groepen was de 
compliance zelfgerapporteerd. Compliance werd echter zeer heterogeen 
gerapporteerd, wat conclusies trekken moeilijk maakt. 

- Het gerapporteerde aantal operatieve interventies is laag, maar de cijfers laten 

geen sterke conclusie toe. 

Geen enkele van de geïncludeerde studies had een laag risico op bias. 

Globaal genomen worden de gepoolde resultaten bevestigd door twee Nederlandse 
studies, en bij uitstek door de studie van Nicolai et al., die ook de grootste studie in 
deze meta-analyse is. 
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6 APPENDICES 


APPENDIX 1. ZOEKSTRATEGIEËN 


MEDLINE & PREMEDLINE (OVID) 

1 exp peripheral arterial disease/ or peripheral vascular diseases/ (14335) 

2 Intermittent claudication/ (7255) 

3 (Pvd or pvod or paod or poad).ti,ab,hw. (2390) 

4 (Claudication or claudicant*).ti,ab,hw. (11133) 

5 Peripheral vascular disease.ti,ab,hw. (6988) 

6 Peripheral arter* disease.ti,ab,hw. (8861) 

7 Peripheral arter* occlusive disease.ti.ab.hw. (1634) 

8 Critica! limb isch?emia.ti,ab. (2251) 

9 Fontaine stage.ti.ab. (270) 

10 or/1'9 (34712) 

11 Arterial Occlusive Diseases/ (25345) 

12 Femoral Artery/ (25479) 

13 Popliteal Artery/(8414) 

14 aortoiliac.mp. (2331) 

15 aorto-iliac.mp. (1251) 

16 femoropopliteal.mp. (2654) 

17 femoro-popliteal.mp. (924) 

18 infrageniculate.mp. (103) 

19 infra-geniculate.mp. (1) 

20 or/12-19 (32588) 

21 11 and 20 (5649) 

22 10 or 21 (38720) 

23 exp Exercise/ (131000) 

24 Physical Exertion/ (53952) 

25 exp Sports/(138052) 

26 exp Exercise Movement Techniques/ (5937) 

27 exp Locomotion/ (157611) 

28 Leisure Activities/ (6869) 

29 Fitness Centers/ (365) 

30 (physical adj'3 (exertion or endurance or therap* or conditioning or activit* or 

fitness)).mp. (190770) 

31 exercis*.mp. (260034) 

32 (fitness adj3 (intervention* or protocol* or program* or therap* or activit* or regim* 

or centre* or center*)),mp. (3291) 

33 activit*.mp. (2412516) 

34 (walk* or run* or treadmill or aerobic or swim* or danc*).mp. (299778) 

35 kinesiotherap*.mp. (116) 

36 ((endurance or aerobic or cardio*) adj3 (fitness or train* or intervention* or 
protoco* or program* or therap* or activit* or regim*)).mp. (37345) 

37 train*.mp. (350695) 

38 or/23-37 (3238417) 
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39 randomized controlled trial.pt. (410772) 

40 controlled clinical trial.pt. (91620) 

41 randomized.ab. (303022) 

42 placebo.ab. (157349) 

43 clinical trials as topic.sh. (178622) 

44 randomly.ab. (214614) 

45 trial.ti. (133978) 

46 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 (934932) 

47 exp animals/ not humans.sh. (4115201) 

48 46 not 47 (857602) 

49 meta-analysis.mp.pt. or review.pt. orsearclr.tw. (2189261) 

50 48 or 49 (2914981) 

51 22 and 38 and 50 (2184) 

52 limit 51 to yr="2012 -Current" (361) 


EMBASE 


Query 

Resultaat 

#16 

#15 AND AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([article]/lim 
OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND ([dutch]/lim OR 
[englishyiim) AND [2012-2015]/py 

216 

#15 

#4 AND #14 

16639 

#14 

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 

3939497 

#13 

train*:ab,ti 

465049 

#12 

((endurance OR aerobic OR cardio*) NEAR/3 (fitness OR train* OR 
intervention* OR protoco* OR program* OR therap* OR activit* OR 
regim*)):ab,ti 

55162 

#11 

kinesiotherap*:ab,ti 

334 

#10 

walk*:ab,ti OR run*:ab,ti OR treadmill:ab.ti OR aerobic:ab,ti OR 
swim*:ab,ti OR danc*:ab,ti 

398715 

#9 

activit*:ab,ti 

2863836 

#8 

(fitness NEAR/3 (intervention* OR protocol* OR program* OR therap* OR 
activit* OR regim* OR centre* OR center*)):ab,ti 

4199 

#7 

exercis*:ab,ti 

279143 

#6 

(physical NEAR/3 (exertion OR endurance OR therap* OR conditioning 
OR activit* ORfitness));ab,ti 

126027 

#5 

'exercise’/exp OR 'sport'/exp OR 'kinesiotherapy'/exp OR 'locomotion'/exp 
OR 'leisure'/exp OR 'health centerVexp 

512349 

#4 

#1 OR #2 OR #3 

133333 

#3 

claudication:ab,ti OR claudicant*:ab,ti 

11016 

#2 

pvd:ab,ti OR pvod:ab,ti OR paod:ab,ti OR poad:ab,ti 

3931 

#1 

'peripheral occlusive artery disease'/de OR 'artery reocclusion'/exp OR 
'iliac artery obstruction'/exp OR *in-stent restenosis'/exp OR 
'claudication'/exp OR 'peripheral vascular disease'/de OR 'artery 
disease'/de OR 'arterial insufficiency'/exp OR 'arteriosclerosis'/de OR 
'artery calcification’/de OR 'artery lesion'/exp OR 'artery thrombosis'/de 

129588 


COCHRANE LIBRARY 

#1 MeSH descriptor peripheral vascular diseases explode all trees 
#2 MeSH descriptor intermittent claudication explode all trees 
#3 (Pvd or pvod or paod or poad or claudication or claudicant^ti.ab.kw 
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#4 Peripheral next vascular next disease:ti,ab,kw 
#5 Peripheral next arter* next disease:ti,ab,kw 
#6 Peripheral next arter* next occlusive next disease:ti,ab,kw 
#7 "Critical limb ischaemia":ti,ab 1 kw 
#8 "Critical limb ischemia":ti,ab,kw 
#9 Fontaine stage:ti,ab,kw 

#10 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9) 

#11 MeSH descriptor: [Exercise] 1 tree(s) exploded 
#12 MeSH descriptor: [Physical Exertion] this term only 
#13 MeSH descriptor: [Sports] 1 tree(s) exploded 

#14 MeSH descriptor: [Exercise Movement Techniques] 1 tree(s) exploded 
#15 MeSH descriptor: [Locomotion] 1 tree(s) exploded 
#16 MeSH descriptor: [Leisure Activities] this term only 
#17 MeSH descriptor: [Fitness Centers] this term only 

#18 (physical and (exertion or endurance or therap* or conditioning or activit* or 
fitness)):ti,ab 
#19 exercis*:ti,ab 

#20 (Fitness and (intervention* or protocol* or program* or therap* or activit* or 
regim* or centre* or center*)):ti,ab 
#21 activit*:ti,ab 

#22 (walk* or run* or treadmill or aerobic or swim* or danc*):ti,ab 
#23 kinesiotherap*:ti,ab 

#85 ((endurance or aerobic or cardio*) and (fitness or train* or intervention* or 
protoco* or program* or therap* or activit* or regim*)):ti,ab 
#25 train*:ti,ab 

#26 #11 or #12 or #13 or#14 or#15 or#16 or#17 or#18 or#19 or #20 or #21 or 
#22 or #23 or#85 or#25 
#27 #10 and #26 

APPENDIX 2. LIJST MET GEËXCLUDEERDE STUDIES 


ZOEKTOCHT 1 JULI 2015 


UPDATE ZOEKTOCHT FOKKENROOD 


Referentie 

Reden(en) voor exclusie 

Askew CD, Parmenter B, Leïcht AS, Walker PJ, Golledge J. Exercise & 
Sports Sdence Australia (ESSA) position statement on exercise 
prescription for patients with peripheral arterial disease and intenmittent 
daudication. J Sd Med Sport. 2014; 17(6):623*9. 

Geen systematische review 

Beckitt TA, Day J, Morgan M, Lamont PM. Calf muscle oxygen saturation 
and the effècts of supervised exercise training for intermittent daudication. 
Journal of vascular surgery. 2012;56(2):470~5. 

Geen RCT 

Beckitt TA, Day J, Morgan M, Lamont PM. Skeletal muscle adaptation in 
response to supervised exerdse training for intenmittent daudication. 
European joumal of vascular and endovascular surgery. 2012;44(3);313- 
7. 

Geen RCT 

Bo E, Hisdal J, Cvancarova M, Stranden E, Jorgensen JJ, Sandbaek G, et 
al. Twelve-months follow~up of supervised exerdse after percutaneous 
transluminal angïoplasty for intermittent daudication: a randomised dinical 
trial. Int J Environ Res Public Health. 2013; 10(11):5998-6014. 

Oefentherapie na PTA 

Coliins EG, O’Connell S, McBumey O, Jeiinek C, Butler J, Reda D ( et al. 
Comparison of walking with poles and traditional walking for peripheral 
arterial disease rehabilitation. J Mol Signal. 2012;32(4):210-8. 

Beide groepen gesuperviseerd 
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Referentie 

Reden(en) voor exclusie 

Crowtber R.G, Letcht A S, Spinks W.L, Sangla K, Guigley F, Goliedge J. 
Effects of a 6-month exerdse program piiot study on walking economy, 
peak physïological charaderistios, and walking performance in patients 
with peripheral arterial disease. Vasc. Health Risk Manage. 
2012;8(1):225-32. 

Onduidelijk of controlegroep 
ongesuperviseerd oefentherapie 
was 

Cucato GG, Chehuen MdR, Costa LAR, Ritti-Dias RM, Woiosker N, 
Saxton JM, el al. Exerdse prescription using the heart of claudication pain 
onset in patients with intermïttent claudication. Ciinics. 2013;68(7):974-8. 

Onduidelijk of groepen 

gesuperviseerd waren 

Delaney C L, Miller M D, Chataway T.K, Spark J.L A randomised 
controiled trial of supervised exerdse regimens and Iheir impact on 
walking performance, skeletal muscle mass and Calpain activity in 
patients with intermïttent daudication. Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg. 
2014;47(3):304-10. 

Beide groepen gesuperviseerd 

Fakhry F, Rouwet EV, den Hoed PT, Hunink MGM, Spronk S. Long-term 
dinical effectiveness of superyised exerdse therapy versus endovascular 
revasoularization for intermïttent daudication from a randomized dinical 
trial. Br J Surg. 2013; 100(9); 1164-71. 

Verkeerde controleinterventie 

Fakhry F, Rouwet EV, Hoed PT, Hunink MGM, Spronk S. Long-term 
dinical effectiveness of supervised exerdse therapy versus endovascular 
revascufarization for inteimittent claudication: Results from a randomized 
controiled trial. Circulation. 2012; 126(21 SUPPL. 1). 

Abstract 

Gommans LNM, Fokkenrood HJP, van Dalen HCW, Scheltinga MRM, 

Teijink JAW, Peters RJG. Safety of supervised exerdse therapy in 
patients with intermittent claudication. J Vasc Surg. 2015;61(2):512-8.e2. 

Geen vergelijking tussen 

gesuperviseerde en 

ongesuperviseerde oefentherapie 
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SUSJECTJVE OUTCOMES 

H.gr r 1 * 

No bandng poa»U« 

Khghnsk 

No btmdng possöa 

Highnsk 

No bfmdng possiWa 

Mignnsk 

No bkrxjrg potafcht 

Binding al outcome stsassmani 
(detacaon bas) 

object me outcomes 

Lownsk 


Low risk. 


Lownsk 

Monabty 

Lownsk 

MartaMy 

Bindng o 1 oütoome UMumtnl 
(detecbon bat) 

SUBJECTTVE OUTCOMES 

Lok ruk 

Oosarver* bknded to the 
traaf mant group edmm<sfefed 
traadm.li tests 

Lownsk 

Assessor* Untsd lo 

panaparts' kaatmart group 
aflocafaon 

Undearnsk 

Nol reporten whother treadnvi' 

assessors wwe bkndad 

Lownsk 

Bimdad admtssrtn of trasdn.ll tests 

Incomplete oulcome data 

(attnbon btat) 

Htgf> ri*k. 

Savaral dropoutjt 

H^jhntk 

2/22drapouts 

H.ghnsk 

High and drfferenbal sOntion 

(4/12 vs (V9 vs, 4/13) 

Lownsk 

Non^BarertMl aardusron for srndar 

raaeona (16H vs i9% aM2 monfhs) 
Patiënt» whe dKOfrmd ma 
programma bot ware nol loef lo foto»- 
up were anafysed 

Saiecbve repcrtng (reportng 

Hernat. 

Satactrva reportng tor QoL 

Lownsk 


Lownsk 

No ndeebon of saiactiva 

rapotang 

Lownsk 

No vxteabon of setecfcve raportmg 

Ottorbas 

Kbghnsk 

E-gW of ma 119 anroflad 
patents ware anroflad m a 
traatmam groep mat mduded 
both 8T and SE tharapy 
Bacausa of ilow anrolmant. 
tn.» groip was termmated 
earfy m ma raoutmenl pta», 
and «Mir raaufls ara na 
rciudad m tbs report 

Highr.sk 

Important boMfcno dffffVKfls 

(r*pu**9ft*ty mtg) 

Lownsk 

The racatajtaoon of ma tQR 

(grven as raason lor irndaar 
ruk of bas by Fokkanrood) is 
unkkafy lo have led to bas 

Lownsk 

The racalciJaMn of me lOR (gtvan as 

raason for undaar nsk of bas by 
Fokkanrood) «s tkSkafy lo have led to 
bas 
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AwtHKH 

Mtnon 19>T 

Raotmtolfw V 

»7 

SatonwïOÖf 

BIn 


EipJtnarian 

Jiwlgamani 

EïpUnatkm 

Judgemtnt 

Ejqjtanallon 

Judo mant 

Exptonatkm 

Rordun soguerna gsrwration 

(Mlidian bas) 

Lowrtjk 

TUfldoniwaon was docfdsd 
by patents draling an 
inwendon gra^ name,' 

UrSeyrSh 

No Irtfortmion on jflousnc* 
gener aten 

Untoa» risk 

No tofonrurtJon on aaquenoo 

ganarabon 

Uncto»risk 

No tofonnaton on »c>Jtnca ganantion 

er Notoon conooakrert Sri^Kt) 
wara stostftod by gendar and na 
prasaraa v 

absanea to dabtoas io anstav an aguto 
Mtuxn to na» dtnetensoet 
■mong tm asparirnanuf groupr, ral to 
tafcn rmtomtution, ugóoa war* 
■kAd lo tw fatpwtog gTx^n: mato 
dttofc, flisto rterdtoafe, feniaii 
dtotto or fartoa nonaabatto A 
dosad anvalopa systtm was uiad k> 
randümi* auttoöi' 

Altc^kcn conceattw* 

{satocfcm bi«) 

Lowrbk 

^utued H ki^uM. ut 
itguama ganaitokin toova 
n «toston, H W3» repoflad 
(hat 'Om *iv wai 
randomiud to Bw ontrol 
groep ttkjs&d and wh 

fcrömf«J’ 

Undaar risk 

No rfomütjon dn al n iéh'i 
concea*nórt 

Uncto» risk 

No Intormabon on aHocstion 
oonoatormnl 

Untoavrisk 

Qosad trwakfia systwn was vhc*L 
wa na arwtoepasapat^»7 

Blindng trf partïdjijnls and 

parunnaf (parforminca Mas). 
OSJECTWE OUTCOMES 


Hot apptcatte 

Lowrisk 

Mortsity 


Notsppteabto 


Notappfcadto 

Brindtog to participatti nj 

parsotmd (pariormtnoa Mv): 
SUBJECT IV* OUTCOMES 

rtghriik 

Mo btndrg povJstM 

High risk 

Nd bfirkjÊng jpossAM 

Herlik 

No binding possittt 

High risk 

No büntohg possitoe 

Blincfing of otocoma nsassnwri 

fctowcton bias) 

OBJECTfl/E OUTCOfcCS 


Nol appkcatte 

Low risk 

MwtaM/ 


Nol opyticabte 


Nto BPftotototo 

(datoction btas): 

SUSJECTWE OUTCOMES 

Urdtv rbk 

Not raportad wtwthar budmill 

nsnsoo **r* tünoed 

Undaar risk 

Not rapodad wtwthw taatonil 

isssnnwinCïndM 

Unctowrisk 

Nto rapenad whatfw iraadntü 

assnstn wers bftnded 

Unctoarritk 

Not rtporttó trudiTiV 

m«unv«iUnded 

ktcomptaia eufcomo ctoto 

(«mntion to») 

M*n «fc 

Wgh tfeofHx» rata {15S) al B 
waaks post^mdomluflon. 
irctaar (rom wtifch gmip(s) 

High risk 

riitfi aorition octuted 

frtm «ftMytii Fokkanrood 
ratos Tarot» risk of M»’ 
baajta f*anarwn w» 

ondaar kt Cm dnorption to 
idrKoo bias dutopévr For 
ma, na high anrikon rato 
akm* 4 wJfoato to Judgt *ta 
risk of ottrrticn bias « 'NtfV 

Low risk 

No aOrtton 

Ni^irisk 

DrojKM(tm 3 , 7r% al B waaks FU) tor 
workraltoad raasons kom traadnH 
groep eickidod *om aral>*s 

Saltctivw rapcrring (rapofttrtfl 

Mas) 

Low risk 

Wo f4ct6xi erf 
/«poftng 

Low risk 

No totfeaton of stoacBua 
raporiing 

Low risk 

No fofcatfon of Htociiva 
«poriSng 

Lowrisk 

Ito todetoson to itoeton* raporting 

Oftw bi» 

Low nuk 

Mo rxficacon o# othor bias 

Lów risk 

Th# ractocwlaöon to tha IQR 

(grvan ai rvascar for taidaar 
risk toto» byFT*xanrod)b 
untaaly 10 rm tod lo to» 

- Low risk 

No tod caban to otrisr Mas 

Lowrtsk 

No rriciOon erf oVMf bist 
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Taw 2009 

Schlager 2012 

SavagaJBOl 

Stawart 2008 


dudgamant 

Exptanation 

Judgoment 

ExptanaOoo 

Judgemant 

Eiptarvatlon 

Judgam+nt 


Random wgusocs gtrwMo 

(SHtóOTbUS), 

Low nik 


Low nik 


Unciearmk 

No ntormason on aaquanca 

ganarabon 

Undawrak 

Saquanoa ganarabon nol raponad on 

Thw randorruabon aaquanca was 
ganaratad by an ndapandans 
mvMtgator and exxicadad r, taalad 
anvatopai Traatmant aBocaaon was 
laveeted foBowirg comptebon of M 
basatra rwatbgaliora 

Allocabon ooncaaimant 

(saiacbon btas| 

Undaar rak 

No< raportad 

Undaar nik 

Pahanti ware rjndoraied 

uvng oompuMr ganaratad 
random d<glt a laakad 
anvatopes 

Uodaarrafc 

No «tormation on allocabon 

concaabnant 

Undaar rak 

Not raportad wrafter taatad ara dope» 

Btnong of panopants and 
parionnal {parfarmanca laai) 
OBJECTrvE OUTCOMES 

Low rak 


Low rak 



Not appbcable 

Low rak 

Mortakty 

BfmnQ of partopam* and 
paraonnal (partormanca laas) 
SUftJECTIVF OUTCOMES 

H^nk 

No bfcndng pcsutVa 

High nik 

No Mndng powde 

H^h nik 

No bfendng pouble 

High nik 

No blmdng poivbia 

Blrefcng ol outcoma aaaaavrant 
(datacton taai) 

OBJECnvE OUTCOMES 

Low rak 


Low rat 



Hot appfcrttya 

Low nik 

Monaaty 

Bkvfcng of outcoma auaumant 
{datacticn t>ai) 

SUBJECTTVE OUTCOMES 

Undavnu 

Net raporiad 

Lowrf* 

Two axpaoancad medcal 

lachnoans xftoaa» btnded 
1o M utgna) trmemant arm 
and otnanma nol «wotved n 
tnacudy 

Undaar nik 

Nol reportod wNKhif ifMönxl 

simskxi ware blmded 

Undaar rak 

Nd ropoctocS i^hir frtttdmiV 

ft*9*»or» v*r» bènetod 

Incomplete (X^oorxt ditl 

(•ttnbon mi) 

Undawnak 

10 5* mnbon axdudad from 
anafyw at onty 3 monthi of 
FU 

Low nik 

Ona daaffi m eeefi groMP 

unreiaied io raarvanfaon 

Lo» nik 

Aiaumng 0 attnbon 

High nik. 

ê 3H anrr.cn at 6 mondt* axdudao 

kom anafysi. mdudng pabant tal 
Oovvklped an Ucar and tAdamutf* 
rwyasaiapufon 

Salacbva raportng (raportng 

taai) 

Lowrak 


L ow nik 


Low nik 

No nftcabon ol lalechve 

raporbng 

Low rak 

No fitotofl ot lotecftv® fipcvttiig 

Othar taai 

Low rak 


Low ruk 


Low rik, 

No ïxJdtiort of ochor b*ds 

Low rak 

Tha racakxAabon of He IQR (gwen u 

raason kx undaar rak of bas by 
Fokkanrood) « irkkVy to hewa tad to 
bui 
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TJai 1»7 

Treal-Jacobton K 

KT3 

2 Ma*ak*200S 

Bi»» 

Juögcfiwnt 

Eiplanation 

Judgormnl 

Eiplanation 

Judgarranl 

Ekplanation 

Randorn i«qu»x* ganarahon 
(Mrtoö>ont>.a*i 

Unelair rak 

Nol rapcnad how 

Los» ntfc 

parfaopant* «af» randomoad 
ey Mnpte randomuaaon 
Ut*M Fokkanrood MMUM 
Mirdaar RoB 

Unctoar rak 

Nol raporlad how 

MociDor concMbmrt 

(tatoCbOh tMj 

Undearnsk 

Notraportad 

Uixiwr rak 

No rtonraton on aiocabon 

IMW té 

Nol raportad 

Binchng of paru aparts and 
pttionnl (partomunct (Mt) 
OBJECTIVE OUTCOMES 

Lowrak 



Notappkcaea» 

Lo«rak 


Blnkng rt partaparts and 
parsonref (parfarmanca t»a) 
6 UBJECTIVE OUTCOMCS 

H^rrx»k 

No bhnttrg pot*ble 

High rak 

No Nndng pouM 

H<r rak 

No bbndmg po&sible 

Bindrig of outoorn* wwwart 
(dafacbon t*a*’ 

OBJECTfVE OUTCOMES 

Le» nik 



NO( 

Lowrak 


Binang of outcome uuumtni 

SUBJECTTVE OUTCOfcCS 

Ltodaarntk 

No« raportad 

Lokt rak 

Anotoar krrutabon d ff»» 
tfudy wat (hal atoiough ffw 
phyuoan tuparviaaig ffia 
L'aadrm» tast» «as WnM at 
lo «raatmani grotp 

aaugnmant «har tiafl 

atsitsng «*h rating «ara rof 
bhndad To rmngafa lor ff** 
bmaafaon cara was u**n to 
tftu* Mrdanbaion d 
e toros* laitng proc*l/H 
E*ch partapani *»» gwan 
th* tam* prafast rrafructcrra 
and tast* arara pa^u i*J 
aooordng to a stoet protocol 
serail grapt Fokkanrood 
siwiws at ragh nk d tui 
bul doat nol ttatt raaaont tor 
t*v» 

Unctaar rak 

Nolfepdrtad 

IncompWe oulcorrai data 

(aflntran t»as) 

Lowrak 


High nak 

31% aitncon atoudad Iran 
anafyti» Fokkanrood 

stMtui as krar rak d brat 

Lowrak 


Salactva raporbng traporfng 

Lowr.ik 


L ow rak. 

No rdcaaon d tatoOva 
rapomng 

Lowrak 


Ofharbas 

Lowrak 


lowrak 

No nocafaon ol otoar txas 

Lowrak 
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APPENDIX 4. GRADE PROFIELEN 


MAXIMALE LOOPAFSTAND 


Guitrty assessment 

No of patients 

Effect 

Quallty 

tmportance 

No of 
studies 

Design 

Risk of 
bias 

tnconststoncy . 

indlrectness 

lmprectsk>n 

Other 

oonslderatlone 

Supörvis&d 

exerclse 

Contrei 

Relativa 

<95% 

co 

Absolute 

Maximum 

wafklng dïstau 

nee • 3 months (Better Indlcatod by higher values) 

11 

randomised 

iiiafs 

senous 1 

serious 2 

no serious 
indineciness 

senous* 

no publication 
bias 4 

532 

347 


SMD 0.50 higher {0.27 to 

0 73 higher) 

VERYLOW 

CftmCAL 

Maximum walklng distanc* - 6 months (Better indfcatsd by higher values) 


7 

randomised 

Trials 

serieus 1 

no senous 
mconsistency 

no serious 
indireemess 

serious 1 

none 

393 

208 


SMD 0.61 higher (0.37 to 

0.65 higher) 

LOW 

CR1TICAL 

Maximum waEklng dlstance - 9 months (Botter Indkatad by higher va lues) 

2 

randomised 

trials 

senous 1 

no serious 
jnconsistency 

no serious 

mdirectness 

serious' 

none 

231 

132 


Cheethanv. Media n: 305 
vs. 164m (p<0,Ü01) 

Nicolar Median. 620 vs. 
473m (p<0.00l) 

LOW 

CR1T1CAL 

Maximum waiklng dlstance - >*12 months (Better indlcated by higher values) 

6 

rand oen is ed 
trials 

serious' 

no serious 
ïTiOonsistency 

no serious 
mdirectness 

no serious 
impreCfsïOfl 

none 

316 

167 


SMD 0.74 higher (0.55 to 

0.92 higher) 

MODERATE 

CRJT1CAL 
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QueHty assexsment 

No of pabont» 

Effect 

Quafity 

Emportance 

No of 
studie» 

Design 

Risk of 
bios 

Ineonsfstency 

Indireclness 

imprecislon 

Other 

coraiderariona 

Supervised 

exerclse 

Cofltrof 

Relallve 

(95% 

Cl> 

Absolute 

Maxknum wslffelng dlatance, vs home-btsed exerclse only- 3 months (Botter Indlcated by higher values) 

5 ' 

randomised 

trials 

senous' 

serieus 50 

rio serious 

mdinectness 

serious' 

none 

134 

128 


SMD 0,46 higher (0.00 
iower to 0 92 higher) 

VERY LOW 

CRfTlCAl 

Maximum waFUng diafane», vs advies only - 3 roonthi (Botter indlcated by higher va kies) 

7 

randomised 

trials 

serieus' 

no serious 
mooraisteney 41 

no serieus 
mdtrectness 

serious 1 

none 

433 

258 


SMD 0.52 higher (0.30 to 
0.74 higher) 

LOW 

CRiTlCAL 

Maximum wafking distance, vs horoe-baaed oxorctso onty - 6 months (Botter Indicstod by higher valun} 

2 

randomised 

tnals 

serieus' 

no serious 
fnoonsisiency 5 ' 

no serious 
indirettness 

serious 1 

none 

24 

13 


SMD 0.56 higher (-0.45 
Iower to 1.57 higher) 

LOW 

CRITICAL 

Maximum wtlklng dbtance, vs advies only - 6 months (Botter indlcated by highsr vaïues) 

5 

randomised 

trials 

serieus' 

no serious 
snconsJstency 4 ® 

no serrous 

indireetness 

serious 1 

none 

369 

190 


SMD 0,62 higher (0.3? lo 
0.87 higher) 

LOW 

CRITICAL 

Maximum walking distanes, vs advies only - 9 montta (Botter indleated by highsr values) 

2 

randomised 

tnals 

serieus 1 

no serieus 
ineens islency 

no senous 

indireetness 

serious 1 

■none 

231 

132 


C heet ham: Medlan. 305 
vs. 164m (p<Q.Q0i) 

Nicolai: Median: 620 vs 
473m (p<0.001) 

LOW 

CRlTiCAL 
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Quality assesament 

No of patlents 

Effect 

QualiEy 

fmportance 

No of 
studies 

Design 

Risk of 
bias 

fnconsfstoncy 

Indlrectness 

Impmciston 

Otber 

conslderaltons 

Supervised 

exerclse 

Control 

Relativa 

(95% 

Cl) 

Absolute 

Maximum walkfng dtetance, vs advice on!y -12 months (Botter Indicated by higher values) 

6 

randomised 

trials 

serieus' 

no serious 
inconslstency 

no serious 

indlrectness 

po serious 
impnecision 

none 

316 

187 


SMD 0 74 higher (0,55 to 
0.92 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

Maximum wafkJng dbtance, programmes < a 3 months - 3 months (Better indicated by higher values) 

8 

randomised 

trials 

serieus’ | 

iserious u 

no serious 
indjrectness 

serious 5 

none 

197 

183 


SMD 0.46 higher (0,14 to 
0 78 higher) 

VERYLOW 

CRITICAL 

Maximum wtlklng dtotance, programmes >3 months - 3 months (Better Indicated by higher values) 

3 

randomised 

trials 

senous' 

no senous 
tnconsistency 

no serious 

indirect ness 

serious 1 

none 

335 

164 


SMO 0.64 higher (0.43 to 
0.86 higher) 

LOW 

CRITICAL 

Maximum wafktng distance, programmes <=3 months - € months (Better Indicated by higher values) 

3 

randomised 

trials 

serieus' 

no serious 
moonsrsfency 

no serieus 
Indatettness 

serious* 

none 

46 

35 


SMD 0.57 higher (0,05 to 
1 08 htgher) 

LOW 

CRITICAL 

Maximum walking dtetance, programmes >3 months - 6 months {Better Indicated by higher values) 

4 

randomised 

trials 

serieus’ 

no serious 
mconsistene/ 1 

no sonous 

ïndireetness 

serious 1 

none 

347 

173 


SMD 0.62 higher (0.31 1o 
0.92 higher) 

LOW 

CRITICAL 

Maximum walking dtatance, programmes >3 months - 0 months (Better inAcated by higher vatues) 

2 

randomised 

serious 1 

no serious 

no serious 

serious 1 

none 

231 

132 

- 

Cheeiham Median: 305 


CRITICAL 





































































































Rapport Zorginsbiuut - Gesuperviseerde oefentherapie claudicatio - ME-TA 


74 


Qualïty assesement 

No of patiënt» 

Effect 

Qualïty 

Importante 

«o of 
«tudie* 

Design 

Risk of 
bias 

Inconslstency 

Indinectness 

impracision 

Other 

conslderations 

Supervrsett 

exerclse 

Control 

Relativa 

(9SK, 

Cl) 

Absolute 


trials 


tnconsfstency 

indinectness 






VS. 164m (P<0.001) 

NJcolal: Median: 620 vs 
473m (pO.OOl) 

LOW 


Maximum vraTklng dtatance, programmes <*3 morrths -12 months (Better indlcated by higher values) 

1 

randomfeed 

trials 

senous 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indinectness 

benous 1 

none 

22 

17 


SMD 0.51 higher (0.14 
Jower lo 1.15 higher) 

LOW 

CRIT1CAL 

Maximum walklng dMance, programmes >3 months * 12 months {Better tndicated by higher vaïues) 

5 

randomlsed 

tnafs 

senous' 

no serieus 
inconsistency 

no serious 
ïndirectness 

jno serious 

impreciston 

none 

294 

170 


SMD 0.76 higher (0 56 lo 
0.96 higher) 

MODERATE 

CR1T1CAL 

Maximum walfclng dlstance, walking - 3 months (Better Indlcated by higher vaiues) 

8 

randwmsed 

trials 

serious' 

serieus* 

no serieus 
indirectness 

serious 1 

none 

281 

204 


SMD 0.47 higher (0.l7to 
0.77 higher) 

VERY LOW 

CRJTfCAL 

Maximum watking dtstance, walklng and other exerclse - 3 months (Better indtcatad by higher vaiues) 

2 

randomised 

trials 

berious' 

no serieus 
ïnconstetenc/ 3 

no serieus 

indirect ness 

serious 1 

none 

214 

no 


SMD 1.06 higher (0.10 (o 
2.03 higher) 

LOW 

CR1T1CAL 

Maximum walklng dlvtance, other exerclse than walklng - 3 monthe (Better Indlcated by higher valuea] 

3 

randomised 

trials 

serious 1 

mrfour 

no serious 

indirect ness 

serious 1 

none 

61 

49 


SMD 0.77 higher (0.02 
lower lo 1.55 higher) 


CRJT1CAL 
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Quaftty assessment 

No of patJents 

Effect 

Qualfty 

Importance 

No of 

studies 

Design 

Risk of 

bias 

Inconslstenoy 

indirectness 

lm precis Ion 

Other 

conslderations 

Supervised 

exerclse 

Contrei 

Relatlve 

(95% 

Cl) 

Absolute 












VERY LOW 


Maximum walking dlstanca, walking - € months (Better indlcated by higher values) 

5 

randomised 

trials 

serwus' 

no serieus 
inoonstsfenc/ 

no serieus 

tndirectness 

serious’ 

none 

169 

69 


SMDQ.59 higher (0.l6to 
1.01 higher) 

LOW 

CRfnCAL 

Maximum werking distance, walking and other exertlse - 6 months (Botter Incflcated by higher va lues) 

2 | 

Iraridomised 

kria!s 

- 

fno serieus 

r"" 

no serious 
indirectness 


[none 

214 

110 


SMD 0.56 higher (0.32 to 

0.79 higher) 

LOW 

CRRICAL 

Maximum walking distance, other exerclse than wal tóng - 6 months (Botter indicated by higher values) 

2 

randornised 

trials 

serious' 

no sertous 
inoonsistency 

no serious 
indirectness 

senous 1 

none 

34 

25 


SMD 0,82 higher (0.21 to 
1.42 higher) 

LOW 

CR1TICAL 

Maximum walking distance, walking and ether exercis* - 9 months (Botter In dl ca led by higher values) 

2 

randomised 

trials 

senous’ 

no serieus 
inconsislency 

no serious 
indirectness 

serious 1 

none 

231 

132 


Cheetham: Media n 305 
vs. 164m (p<0 001) 

Nico la r. Media n: 620 vs. 
473m (p<0,00l) 

LOW 

CRITICA L 

Maximum walking distance, walking -12 months (Better Indicated by hlgher values) 

4 

randomtsed 

trials 

serious 1 

no serieus 
tnconslsiency 

no serious 
indirectness 

no serious 
Wnpredsion 

none 

92 

68 


SMD 0.65 higher (0 50 to 
1.19 higher) 

MODERATE 

CRTHCAL 
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Quality assessrnent 

No of patients 

Effect 

Qualtty 

Importance 

No of 
studies 

Design 

Risk of 
Mas 

Inconststency 

tndïrectness 

Impnedsion 

Otber 

conslderations 

Supervteed 

exercise 

Conlrol 

Ralatlve 

(35% 

Cl) 

Absolute 

Maximum walking distance, watking and other exercise -12 months (Better Indicated by hlgher va lues) 

1 

randomised 

irials 

serious 1 * 

no serious 
inconsrstency 

ho serieus 
indirectness 

serious 1 

none 

202 

102 


SMD 0,71 hlgher (0,47 to 
0,95 hlgher) 

LOW 

CRJTICAL 

Maximum walking tilstance, other exercise than walking -12 montha (Better indicated by htgher values) 

1 

randomised 

trials 

senous” 

no serieus 
inconsislency 

no serious 
indirectness 

serious 1 

none 

22 

17 


SMD 0.51 higher {0,14 
tower to 1 15 higher) 

LOW 

CRÏTICAL 


KWALITEIT VAN LEVEN 


Qualtty assessment 

No of patienta 

Effect 

Qualtty 

Importance 

No of 
studies 

Design 

Risk of 
bias 

Inconslstency 

indirectness 

l m precis ion 

Other 

constderaborts 

Supewised 

exercise 

Control 

RelaiJve 

(95% 

Cl) 

Absolute 

Qualtty of Life, overall - 3 months {Better Indicated by hlgher vatues) 

2 

randomfsed 

trials 

serious 1 

rio SOnouS 
inconsistency 

no serlous 
indirectness 

no serious 
mprecision 11 

none 

230 

llfi 


SMD 0,08 tiigher{G.14 
lower to 0.31 higher) 

MODERATE 

CRmCAL 

Quatlty of Ufe, overall - 5 months {Better indicated by hlgher vatues) 

1 

randomised 

serious 14 

no serious 

no serious 

no serious 

none 

202 

102 

* 

SMD 0 T7 higher (0,07 


CRJTICAL 
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Quality asaessmerrt 

No of patiënte 

Effect 

Quality 

Importante 

Koof 

studies 

Design 

Risk of 
bias 

Inconslstency 

Indirectness 

Impreclslon 

Otiw 

cortskteraüons 

Supervlsed 

exerdse 

Control 

Relativa 

(95% 

Cl) 

Absolute 


(nats 


inconsistency 

indirectness 

►mprectsïon' 1 





lower to 0.41 higlier) 

moderate! 


Quality of Life. overall - 9 morrths (Better fndlcated by higher values) 

2 

rartdomised 

trials 

serious' 

no senous 

inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious’' 

none 

231 

132 


SMD 0.28 higher (0.06 
to 0.50 higher) 

LOW 

CRITICAL 

Qualtty of Life, overall - >=12 morrths (Better indlcated by higher values) 

3 

randoroised 

trials 

serious' 

no serious 
jnconsstency 

no serious 
indirectness 

serious 1 

none 

273 

140 


SMD 0.39 higher (0 18 
to 0.59 higher) 

LOW 

CRITICAL 

MOS SF-36 physlcal - 3 morrths (Better indlcated by higher values) 

i 

rafKfomfeed 

trials 

serious' 

no serious 
jncoosislency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 10 

none 

106 

94 


MD 0 16 higher (4.02 
lower to 4.34 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-36 physlcal - 6 months (Botter Indlcated by higher values) 

3 

randomised 

trials 

serious' 

no serious 
rnconstetency 

no serious 

indirectness 

serious 1 ' 

none 

50 

47 


MD 2.51 higher (5.45 
lower to 10.46 higher) 

LOW 

CRITICAL 

MOS SF-36 physlcal - 9 morrths (Better Indlcated by hlglw values) 

1 

randwnised 

trials 

serious* 

no serious 
inconslstency 

no serious 

indirectness 

very serious’* 

none 

29 

30 


No significant effect 
(p=0.09) 

VERYLOW 

CRITICAL 

MOS SF-36 physlcal -12 morrths (Better Indlcated by higher values) 
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Qualfty atMssment 

No of patiënt» 

Effect 

Quaflty 

Import» nee 

No of 

studie» 

Design 

Risk of 
bta» 

Inconsistency 

Indirectn&ss 

Imprecislon 

Other 

coreideratioos 

Supervlsed 

exerclse 

C ontrol 

Relativa 

(96% 

Cl) 

Absolute 

3 

randomised 

irials 

serious 1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirect ness 

serious” 

none 

24 2 

127 


MD 4.97 hjgher (1.44 tö 
8.50 hfgher) 

LOW 

CRITICAL 

MOSSF-3 

6 foto phyalci 

Ll - 3 montl 

lw (Botter indlcated by hlgher values) 



3 

randomised 

iriafs 

serious' 

no serious 

inoonststency 

no serious 

indirectness 

ino serious 

Imprectston^ 

none 

66 

54 


MD 3,67 hhgher (2.39 
lower to 9.73 higher) 

MODERATE 

CRITTCAL 

MOS SF-Ï 

6 rol» phyaical - 6 rnontha (Better Indlcsted by higher valuee) 


3 

randomised 

tmte 

serious' 

serious” 

no serious 

indireciness 

Very serious* 

none 

50 

47 


MD 2.75 higher (31.99 
lower to 37.49 higher} 

VER Y LOW 

CR m CAL 

MOS SF-36 rol» physleal -12 months (Botter Indtcated by hïgher valoes) 



3 

kandomised 

trials 

senous' 

no serious 
tnconsistency 

no serious 
mdirectness 

no serious 
rmprecision 57 

none 

242 

127 

_ 

MD 5.73 hlgher (0.26 to 
11.20 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-36 bodtfy pain - 3 months [Bettsr Indktaied by hlgher valuat) 


3 

randCwriFsed 

tnals 

serious 

no serious 

ïnoonsötency 

no sarious 
mdiredness 

serious* 

none 

66 

54 


MD 3.1 hlgher (2.03 
Jower to 6 23 higher) 

LOW 

CRTCCAL 

MOS SF-36 bodlly pain - 6 morrth* (Setter Indlcated by high»/ vatues) 

3 

randomised 

irlaïs 

serious' 

no serious 
tnconsistency 

no serious 
Indlrectness 

no serious 
impredsion* 

none 

50 

47 


MD 0,28 higher (7.75 
lower to 8.31 hlgher) 

MOOERATE 

CRJTICAL 
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Quallty assessment 

No of patiënte 

Effect 

Qualrty 

tmportance 

No of 
studie» 

Design 

Risk of 
bias 

Inconsistoncy 

Indfrectnes# 

lm precision 

Other 

considerattons 

Supervlsed 

exercïse 

Contrei 

Relativa 

{95% 

CJ) 

Absolute 


MOS SF-36 bodlly atn -12 months (Bettor fndlcated by higher ualues) 


3 

randomised 

serious 1 

no serious 

f\o serious 

serieus* J 

none 

242 

127 

- 

MO 7.66 higher {3 79 to 

.... 

CRITICAL 


trials 


inconslstency 

indirectness 






11,53 hig her) 

LOW 



MOS SF-36 genera! Health - 3 months föttter Endlcated by higher values) 


3 

randomised 

serious 1 

no serious 

no serious 

no serious 

none 

66 

54 

- 

MO 0.38 hlgher (4_22 


CRU 1 CAL 


trials 


Fncons feste ncy 

indlreclness 

impfectSFon 41 





lower lo 4.98 hkjher) 

MODERATE 



MOS SF-36 general Health - 6 months {Bettor indlcatod by higher va lues) 


3 

randomtsed 

serieus’ 

Jio serious 

no serious 

no serious 

none 

50 

47 

- 

MD 2.00 low (8.44 


CRmCAL 


trials 


inoonslslency 

indirectness 

imprerision* 1 





lower to 4.44 higher) 

MODERATE 



MOS SF-36 general Health -12 morrtbs (Bettor todicatod by higher v&lues) 


3 

randomised 

serious 1 

noserfous 

no serious 

no serious 

none 

24 2 

127 


MD 0.62 higher (4.42 


CRUtCAL 


trials 


ïnccnsistency 

indirecte ess 

imprecision 41 





ïower to 5.65 higher) 

MODERATE 



MOS SF-36 vttality - 3 months {Bettor Endlcated by higher va lues) 


3 

randomised 

serious 1 

serieus^ 

no senous 

serious” 

none 

66 

54 

- 

MD 6.62 higher {5.38 


C RUI CAL 


trials 



indiredness 






lower to 18.62 higher) 

VERY LOW 



MOS SF-36 vitatity - 6 morrtha (Bettor Indtcatod by higher values) 


3 

randomised 

senous’ 

no serious 

no serious 

serious” 

none 

50 

47 

■ 

MD 2.38 higher (5.14 



CRTTICAL 
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Qualtty easessment 

No of patiënte 

Effect 

Quatity 

Important* 

No of 
studies 

Design 

Risk of 

bias 

Inconsistency 

fndirectneas 

impreoislon 

Ottver 

conalde rad ons 

Supervteed 

exerclse 

C ontrol 

Relativa 

(95% 

Cl) 

Absolute 


trials 


ïneonsistency 

indiredness 






loweno 9,91 higher) 

LOW 


MOS SF-36 vltaHty -12 tnonths {Botter Indlcatod by Mg her valuee) 

3 

randomised 

trials 

senous 1 

no serieus 
inoonslstency 

no serious 

mdirectness 

no serious 
impredson 29 

none 

242 

127 


MD 2.49 higher (1.06 
lower to 6.03 hrgber) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-34 soctel functioning - 3 month» (Botter fndlcated by higher values) 


3 

randomised 

trials 

serieus’ 

no senous 
inconsïstency 

no serious 
mdirectness 

senous*' 

none 

68 

54 


MD 2.08 higher (2,43 
lower to 6,59 higher) 

LOW 

CR m CAL 

MOS SF-36 social functiontng - 6 roorrths (Better Indleated by higher va lues) 

LI 

rando.nriTsed 

trials 

serious 1 

serious 0 

no serious 

mdirectness 

very senous*' 

hone 

50 

47 


MD U7 higher (8.94 
lower to 11.88 higher) 

VERYLOW 

CRITICAL 

MOS SF-36 soctel functiorring -12 months (Better Indleated by higher values) 

3 

■randomised 

trials 

serious' 

no serieus 
inconsistency 

no serious 
indiredness 

no serious 
impnecision^ 

none 

242 

127 


MD 4.37 higher (0.42 1 

lower to 9 17 higher) 

MODERATE 

CRmCAL 

MOS SF-36 role emotional - 3 monttis (Better Indleated by higher va lues) 

3 

randomised 

tnals 

serious 1 

no serieus 
mccnsistency 

no serious 

mdirectness 

tno serious 
xnpredsïon 1 * 

none 

66 

54 


MD 0.4 lower (7,49 
lower to 6.68 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-35 roto •motiontl - 6 months (Better Indleated by hlgher valuea) 
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Qualtty atsesstnent 

No of patients 

Effect 

Qualtty 

Importante 

Koof 

studies 

Design 

Risk of 
bies 

inconsletency 

Indirectness 

lm precision 

Other 

conslderatlons 

Supervtaed 

oxarcïse 

Controf 

Relativa 

(95% 

Cl) 

Absolute 

3 

randorrused 

trials 

serious' 

no serious 
inconststency 

no serious 

mdirectness 

serious 14 

none 

50 

47 


MD 6.24 fower (22.61 
lower to 10.12 higher) 

LOW 

CRITICA L 

MOS SF-30 rota emotional -12 months (Botter indlcated by hlgher va lues) 

3 

randomteed 

iriais 

senous' 

no serieus 
inconstetenc/ T 

no senous 

indirectness 

no serious 
imprecision 73 

none 

242 

127 


MD 2 60 higher (4 95 
lower to 10 15 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-36 mental heatth - 3 morrtha (Bitter Indccated by hlgher values) 

3 

randorcused 

trials 

serious’ 

no serious 
inconsistency 

no serious 
mdirectness 

no senous 
imprectsion 1 * 

|aom 

66 

54 


MD 0.96 higher (3.7 
iower to 5.63 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 

MOS SF-36 mental health - 6 months (Botter Indfceted by hlgher velues) 

3 

rand om,bed 
tnafs 

serious 1 

no senous 
inconsistency 

no serious 
mdirectness 

serious" 1 

jrrone 

30 

38 


MD 3.46 lower (10 43 
iower to 3 51 higher) 

LOW 

CRFT1CAL 

MOS SFJ6 mental heetth -12 months (Botter indlcated by hlgher va lues} 

3 | 

jrandombed 

ftnafs 

senous 1 

no serious 
inoonsrstency 

no serious 
mdirectness 

no serious 
B7lp^ecteion 1, 

none 

230 

116 


MO 0,96 higher (2.31 
lower to 4,23 higher) 

MODERATE 

CRITICAL 


AJi studies wilh at te as! some rnethodoiogtcai shortcomings. 

I* 53%, non-overlapping CJ. 

Cl jndüdes SMD of 0.5. 

Gap on furmel plot: suggestive of publication bias for smaller negativo studies However, Duval and Tweedie's trimm and RH procedure showed zero missing studies. 
No pooled effect but Nfcolai probabty deterntinlng: SMD 3 0.55. 95%BI 0.31 to 0.79. wtilch indudes SMD of 0,5. 

Undear aflocatïon conceabnenL 

I 1 72%, Cl margïnalty overlapping and two studies with strong effect versus one study with almost no effect. 

I 1 64%. bul Cl overlapping and aü effect estimates on one sfde. 
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* I 1 51%, but Cl overlapping and alt effect esbmates on one side, 

10 SMD " 0,13. 95%Cl -0.51 to 0.78, which indudes SMD of 0 5 on both sides 

11 Unclear Winding of outcome assessors, high drop-out rate (25%). no ITT analyse 

12 SMD = -0.07, 95%CI *072 to 0.58, which includes SMD of 0 5 on boih sides, 

IJ Cl exdudes SMD of 0.5 at both sides - no cfmically relevant effect, 

'* No ITT anatysls. 

11 SMD = 0.07. 95%CI -0,32 to 0 46, which exducfes SMD of 0 5 on boih sides 
1fl SMD = -0.11. 95%CI -0.55 to 0.33. which Indudes SMD of 0 5. 

1T SMD = 0.02,95%Cl -0.20 to 073, which exdudes SMD of 0.5 on boih sides. 

15 SMD = -0.03, 95%CI -0,39 to 0.34, which exdudes SMD of 0.5 on both sides 
,f SMD * -0.16.95%C1 *0.61 toO.29, which Includes SMD of 0.5. 

w SMD * 0,01.95%Ct -0.38 to 0.41 whtch etudes SMD of 0.5 on both sides 
^ SMD - 0.19,95%Ct -0.17 to 0.56, which Includes SMD of 0.5, 
c l 1 59%. opposite effects. 

” SMD = 0.10,95%CÏ -0.57 to 07B. which includes SMD of 0.5 on both sides. 

74 SMD = 0.24.95%Cl 0.02 to 0,45, which exdudes SMD of 0,5 on both sides 
” r 80%. opposite effect*. 

a SMD = 0.51 „ 95%C1 -0,39 to 1,41, which includes SMD of 0,5 
71 1 1 41%. opposite eftects. but overlapping Cl. 

" SMD •= 0.11.95%CI -0.29 to 0.51. which indudes SMD of 0,5. 

14 SMD = 0,15.95%CI -0.06 to 0.37, which exdudes SMD of 0.5 on both sides. 

” SMD = -0.02,95%CI -0.30 to 0 25, which excludes SMD of 0.5 on both sides 

11 SMD = 0 12. 95%CI -0.28 to 0.52, which indudes SMD of 0.5 
“ Onty p-value, no Cl reported. 

* SMD = 0.32, 95%CI 0,11 to 0.54, which Indudes SMD of 0.5. 

M SMD = 0,13. 95%CI -0.24 to 0.49. which exdudes SMD ot 0.5 on boih sides. 
u l l = 82%. non-overtapping Cl and conflicting effect estknates. 

16 SMD = -0.02. 95%CI -1.09 to 1 06. which includes SMO of 0.5 on both sides, 

12 SMD = 0.23. 95%CI 0,02 to 0.45. whtch exdudes SMD of 0.5 on both skJes. 

11 SMD = 0.17. 95%CI *0.19 to 0.54, which Indudes SMD of 0.5. 

Jï SMD = 0.03. 95%Cl -0,37 to 0 43, which exdudes SMD of 0.5 on both sides 

* SMD = 0.42. 95%CI 0.20 to 0.64, which Indudes SMD of 0.5 

*' SMD = 0.05. 95%Cl -0.3ï to 0,42. which exdudes SMD of 0,5 on boih stdes 
41 SMD = -0.08, 95%CI -0.48 (o 0.32. which exdudes SMD of 0.6 on both sides. 

45 SMD = 0.02, 95%CI -0.30 to 0.35. which exdudes SMD of 0.5 on both stdes 
** No quantificabon of predsion. low sample slze. 

44 SMD = -0.15. 95%Cl -0.44 to 0,14. which exdudes SMD of 0 5 on both sides. 

44 UncJear randomteation method. atlocaöon concealment and blind Ing of outcome assessors 
47 P 37%, but overlapping Ct and effect estimafes 
* s l' 30%, but overlapping CS and effect estimafes 
4t I* 48%. but overlapping Cf and effect estknales 
w 1*61%, norvoverlappmg Ct. 

S1 T 59%. but overlapping Cf and effect esbmaies 
^ I 1 51 %, non-overtapping Cl 
44 1 1 70%. but overlapping Cl and effect estimates 
54 I 1 53%, non-overtapping Cl. 



ïn sa me directton. 
in same directie n. 
in same direction. 

in same direction. 

in same diredlon. 
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APPENDIX 5. EVIDENCE TABLES 


Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Resorts (supervised vs. unsupervised) 

Comments 

Cheetham 2004 

• Design: RCT 

• Source of funding: not 
reported 

• Setting regional vascular 
centre, UK 

• Du rat ion of study study 
period or median foilow-up 
not reported; folfow-up 
untfi 12 months 

• Sample siie: N=59; 0 
excluded dïrectly after 
randomïsatJon 

Patients attendlng a 
regiona! vascular centre for 
whom i nter mltte nt 

daudlcation was the main 
factor affectlng mobility 

• Age: mean, 67y 

• Male-73% 

Exerdse advice + class (N=29) 

- Type: circuit walking + lower 
lirnb strengthening + 
motivatlon dass 

- Frequenty: lx/week 

- Session duration: 5-10’ talk, 
30' exerclse 

• Intenslty: the patiënt 
determlned the rate at which 
each exerclse was performed 

- Progression: not reported 

- Program duration- 6 months 

- Supervision: physiotherapy 
■* medical supervtsion in a 
Standard hospital gym 

- Group exercise 

VS- 

Exercise advice alone (N=3Ü): 
verbal and written advice; 
program of walking at least 
three times a week to near 
maximal pain, for at least half 
an hourper session. 

AddltJonal leg exercïses to be 
performed at home, such as 
stair climbing and tïptoe 
walking, were also advised 

Walking distance: 

Maximum pain distance on treadmill 
(median): 

-Baseline* 132 vs. 103m (p>0.4) 

- 3 months: 220 vs. 119m (pcO.QOl) 

- 6 months: 302 vs. 174m (p<0.00l) 

- 9 months: 305 vs. 164m (pKO.OOlJ 

-12 months: 304 vs. 175m (p<0.00l) 

Qualitv of life: 

Sf-36: no scores reported 

- Physical functloning (Rgure oniy): 
significant difference at 6 (p<0.05) and 

12 months (p=0.02), but not at 3 months 
(p>0.7) and 9 months (p=0,09) 

- No significant difference for 7 other 
domams 

CCCQ: 

-Baseline:35/100vs. 37/100 
■ 9 months: 20/100 vs. 31/100 {pcü.05} 

- Onfy p-values for other time poinis: all 
not significant 

Mortality- 

One death In each group at 12 months 

Vascular Interventions- 

Not reported 

• Unciear nskof bias 
unciear allocaUon 
contealmerct, selettive 
reporting, bilnded 
assessment of outcome 
data 

• 3/59 patients not induded 
in anafysis at 6 months; 

4/59 (7%) not Incfuded at 

12 months (1 unrelated 
death In each group; l 
patiënt moved and 
untraceable In each group} 

• Seïective reporting for 
quafitvof life 

• Onset of pain distance 
measured, but not 
reported 

• Compliance: more than 
twice 3s many people in 
the exerclse class group 
claimed to be walking >3 
times a week compared to 

In the advice group 

Collins 2011 

• Design. RCT 

• Source of funding: funded 
by the American Diabetes 
Associatlon; no Co) 

• Setting- university- 
affiliated tllnics, US 

• Duration of study: Tan 2007 

Patients with a diagnosis 
of PAD (resting or post- 
exerdse anfcle-brachlal 
index [ABll of,0.90, toe- 
brachiaf index £0 7, or prior 
surgery for PAO with 
continued exertional leg 

Home-based walking 
program (N=72) conslstfng of 

3 oomponents: IJ a one-om 
or>e interact ion with the 
research coördinator at 
baseline; 2) walking training 
and weekfy group watking 

Walking distance: 

Maximum pain distance on treadmill: 

- Baseline (mean): 423 vs. 473m (p=Ü.21) 

- A after 6 months: 24.5 vs. 39.2m 

(p=0.60) 

Onset of pain distance on treadmill: 

* High risk of bias: unciear 
sequenee generation, 
unciear aliocation 
concealment and btïndïng 
of outcome assessors, 
dropouts (15% vs. 11%} 
not anafysed 
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Study ID 

Study characteristies 

Padent characteristies 

Intervemion(s) 

Results [supervised vs. unsupervïsed) 

Comments 


- Mar 2009; medlan 
fotlow-up not reported; 
follow-up until G months 
• Sample sLze: N=14S; 0 
exduded directfy after 
randomisation 

symptoms not including 
joint pain); s diagnosis of 

OM type! or Ji (medteal 
hlstory of medlcation use or 
diet control for 
hyperglycaemia}; and teg 
symptoms at enrolment 

• Age - mean, 66,2 vs 66,By 

• Male: 65% vs. 73% 

classes wrïh an instructor; 
and 3) blweekly telephone 
calls for 6 months 

- Type: walking 

■ Frequency: Inweek 
supervised + 3x/week alone 

- Session duration: 50' 

- Intensity: not reported 

■ Progression: ïntrease 
number of steps by 50 each 
sesslon 

- Program duratlon: 6 months 

■ Supervbion: exercise 
instructor 

- individual/graup: both 
possible 

VS. 

Attention control (N=73). 
twice-monthly phone calls 
wlth the research 
coördinator. During these 10- 
to 15-min calls, control group 
participants shared and 
discussed the Information 
documented In their 
calendars on blood glucose, 
blood pressure. and 
cholesterol leve Is (if 
avalfable) and their smoking 
habits, rf apphcable 

All participant* viewed a 7- 
min educattonal video about 
PAO and rts clinical leg 
symptoms, Irfe'threatenfng 
corvsequences of PAD (heart 
attack and strak*}, other 
adverse outcomes (wal Icing 

- Baseline (mean) - 149 VS. 166m (p=0.52) 

- A after 6 months: 66.7 vs. 52,3m 
(p=0.65) 

ftu.ali.tyof Ife: 

MOS SF 36: 

- Physical functioning: 

0 Baseline (mean): 51.8 vs. 54.2 (p=0.50) 
o A after 6 months. 4.5 vs. -0,5 (p=0.063) 

- Rote-physlcal: 

o Baseline [mean): 47.5 vs. 53.8 (p=Q.32) 
o A after 6 months: 4.0 vs. *7.4(p^0,l2) 

- Bodlly pain: 

o Baseline (mean)' 49.0 vs. 54.2 [p=0,2SJ 
o A after 6 months 5.5 vs. 2.2 (p=0.57) 

- General health: 

o Baseline (mean) 57.6 vs, 53.0 (p-D 19) 
o A after 6 months: 1.6 vs. 0.9 [p-ü.77) 

- Vttallty: 

o Baseline (mean): 54.l vs, 53,1 (p=0,77) 
o A after 6 months: 1.1 vs. 1.2 (p=0,99) 

- Soclat functionlng; 

o Baseline (mean). 85.4 vs. 86.6 (p=0.7l) 
o A after 6 months- -2.9 vs. -4,2 (p=0.72) 

- Role-emotional: 

o Baseline (mean): 82.6 vs. 80.1 (p=0.63) 
o A after 6 months: 2 9 vs, -7,8 (p-0.08) 

- Mental health, 

o Baseline (mean): 79,7 vs. 80.1 (p=Q,90) 
o A after 6 months: 3,2 vs. -2,4 (p=0,01) 

Mortaiitv: 

No mortatity 

yasc.ularinterye.nttons - 

Leg bypass surgery - 1 in each group 

• 19 patiënt* did not 
complete 6 months FU (11 
vs. 8) and were not 
analysed 

« No Information on 
c om pita nee 
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Study 10 

Study characte rist ïcs 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Resuits (supervised vs, unsupervised) 

CommenU 




disabilrty), and strategies for 
disease and risk factor 
management {smoking 
cessation, weight control, 
aerobic activity) 



Crowther 2008 

• Design: RCT 

• Source of funding: not 
reported; no Col 

• Setting, single vascular 
oentre, Australla 

• Ourationof study: ian 2003 
- 2006, median foltow-up 
not reported: folio w-up 
unül 12 months 

■ Sample süe, N=2l: 0 
exduded dïrettly after 
randomisation 

Patients referred to the 

vascular department at the 
Townsville Hosprtai with 
symptoms of interm inent 
daudication, lmaging 
confirmation of PAD on 
lower itmb duplex or 
computed tomographic 
angrograph (CTA), and 
abllrty and willingness to 
attend regular supervised 
exertlse 

• Age: mean, 71,3 vs, 67,ly 

• Male-50*6 vs 45% 

Supervised exerctse program 
(N=10) 

- Type: treadmid walking 

- Frequency- 3x/week 

- Sesslon duration: 25' 

- Intenslty: 3.2 km/h until 
pain level 3-4 on CPS 

- Progression: intens'rty and 
duratfon progressivefy 
increased once the 
participant could walk 
without stopping for 2S 
minutes below the pain CPS 
ïevels of 3 or 4 

- Program duration: 12 

months 

- Supervisïon: not reported 

- Indïviduaf/group not 
reported 

vs, 

Üfestyle advfce <N=11): 
recommendatlons to modify 
smoking habits, diet, 
medication, and to undertake 
regular physfcaï actwity 

Walking distance: 

Maximum walking time (sec,}: 

-Baseline 336 vs. 283 
-12 months: 739 vs. 348 [p<Ü.Ül] 

Paimfree walking time (sec.) - 

- Baseline: 133 vs 116 

- 12 months 360 vs. 166 (p<0.Q5) 

Qualitv of Me- 

Not reported 

Mortalitv: 

Not reported 

Vascular interventions: 

Not reported 

* Unclear risk of bias: 
unclear allocatkm 
toncealment and Winding 
of outcome assessors 

• No Information on 
compliance or loss to FU 
(presumably no loss to FU) 

Gardner 2011 

• Design- RCT 

• Source of funding- 
Stipported by National 
Instïtute on Agiryg (R01-AG- 
24296: AWG), Oklahoma 
Center for the 

Adva ncement of Science 

Patients who had 

Intermlttent cfaudlcation 
secondary to vascular 
Insufflciency were included 
if they met the followmg 
criteria: (a) a hlstory of arry 
type of exenlonal feg pain, 

(b) ambulatlon during a 

Supervised exerdse (n=40) 

- Type: treadmllf walking 

- Frequency: 3x/week 

- Session duratlon: IS' first 2 
weeks, +5' bïweeWy until 4tf 
final 2 weeks 

- intensfty: 3.2 km/h until 
near maximal pain 

Walkine distante: 

Maximum walking time (sec.): 

- Baseline: 325 vs. 402 vs. 505 

- Post-test: 540 vs. 526 vs. 494 

- A post-test: 215 vs. 124 vs, -10 (p>O.05) 

Pairt-free walklng time (sec.}: 

-Baseline: 196vs. 204vs. 225 

• Hfgh risk of bias: unclear 
blinding of outcome 
assessors, hfgh proportion 
(22%) of patients not 
analysed after short portod 
posï-randomisation {3 
months), selective 
reporting for QOL 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervised) 

Comments 


and Technology gram 
(HR09-035, AWG}, and 
OUHSC Genera) CÜnica! 
Research Center grant 
(M01- RR-14467) 
sponsored by National 
Center for Research 
Resources (NCRR), Col not 
report ed 

• Setting: single umversity 
cent re, US 

• Durationof study: Sept 

2004 -Apr 2007; media n 
follow-up not reported; 
follow-up umil 3 months 

• Sample site: N=ll9,0 
excluded directiy after 
randomisation 

graded treadmül test 
llmited by leg pain 
consistent with Intermittent 
claudlcatfon, and (c) an 
ankfe-brachial index (ABI) 
<0-90 at rest or an ABI 
£0.73 after exercise 

• Age mean, 66 vs. 65 vs. 
SSy 

• Male; 45% vs 45% vs. 

54% 

■ Progression: see above 

■ Program duration; 3 months 

- Supervision: not reported 

- (ndrvidual/group: not 
reported 

vs. 

Home-based exercise {N-40}: 
12 weeks of intermittent 
waïklngto near maxlmaf 
daudication pam 3x/weekat 
a self-setected pace. Walking 
duratïon began at 20 minutes 
for the first 2 weeks, and 
progressiveiy mcreased 5 
minutes biweekly until a total 
of 45 minutes of waïking was 
accomphshed during the final 

2 weeks of the program. 
Patients were given a step 
activity monitor and were 
instructed to wear rt on the 
rlght ankJe durmg each 
exercise session, and rhen to 
remove the monitor at the 
completion of each session. 
AdditlonaWy, they recerved an 
exercise iogbcok to record 
their walkfng sessions. 

Patients return ed their step 
activity monitors and 
logbooks to the research staff 
at the end of week i, 2. 4, 6, 

3, 10, and 12 of the program, 
and data from the monitor 
was downloaded. Dwing 
these brief lS-minuie 
meetings, patients discussed 
their pxogress with an 

- Posttest: 361 vs. 337 vs. 209 

- ü postmest: 16S vs 134 vs -16 (p>0.0S) 

Qualitvof hfe: 

M05 SF-36: 

- Physical function score (mean): 
o Baseline: 37 vs. 40 vs. 55 

o Post test' 46 vs 43 vs. S4 

- No significant differente for the 7 other 
domalns, but not reported 

M&aAkfr: 

No mortallty 

Vascuïar interventions: 

Leg revascularisation: 1 vs Ovs. 1 

• 27 (9 vs. 7 vs. 11) patients 
did not complete the study 
and were not analysed, 
mainly becauseof 
disinterest in contmuing 
and medical problems 

* Exercise sessions 
compietecS: 84.3 vs. 82 5% 
(p=0.71j 
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Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervlsed) 

Comments 




exercise physiologist, were 
given feedback about the 
data from the step activrty 
monitor, and were ghren new 
instructions regardmg 
changes in exercise duration 

vs. 

Advice (N=39): encouragedto 
walk more on their own 



Gardner 2012 

■ Design: RCT 

* Scurce of funding. 

Supported by grants from 
the National Insïrtute on 
Aetng (WA) (801-AG-24296 
and K01^00657; AWG), a 
Claude D. Pepper Older 
Amerltans Inde pende nee 
Center grant from MA 
(P60-AG12583), anda 
Geriatrie, Research, 
Education. and Oinical 
Center grant from 
Department of Veterans 
Affairs and Veterans Affairs 
Medlcal Center Baltimore: 
Col not reported 

* Setting, single university 
centre, US 

* Duratlon of study: per tod 
and median follow-up not 
reported; follow-up until 6 
months 

* Sample sae: N=142; 0 
exduded directly after 
randomisation 

Patients with claudication 
secondary to vascular 
Insuffidency were Included 
if ihey met the folïowing 
criteria: (a) a hlstoryof 
claudication, defined as 
reporting leg pain upon 
exertion, (b) ambulation 
during a graded treadmill 
test llmited by claudication, 
and (c) an ankle-brachtal 
index (ABI) £0.90 at rest, or 
a 20% decrease in ABi after 

exerclse 

* Age: mean, 68 vs. 6Sy 

• Mafe: 86% vs. 83% 

Exercise rehabilitation 
program (N=I06) 

■ Type: treadmiil walkmg 

- Frequency: 3x/week 

- Sesston duration' IS' First 
month; +5' every month until 
40’ 

• Intensrty: at an mitial grade 
of 50% of the final work loacf 
attained during the baseline 
graded treadmiil test; +/- 3.2 
km/h 

- Progresston: intreased by 

10% every 6 weeks up to 80% 
during the final 6 weeks of 
the exercise program 

- Program duration, 6 months 

- SupervisEon exercise 
physiologists and nurses 

- Individual/group: not 
reported 

vs. 

Advice (N=36): encouraged to 
walk more On their own 

Walkine distance: 

Maximum walking time (sec.): 

- Baseline: 431 vs. 3S6 

- 2 months- 651 vs. 469 
■ 4 months: 711 vs. 436 

- 6 months. 746 vs. 446 

- ANOVMest-effect fXO.OOl 

Paimfree walklng time (sec.). 

- Baseline: 189 vs. 146 

- 2 months: 333 vs 225 

- 4 months* 382 vs, 213 

- 6 months' 411 vs. 218 

- ANOVA test-effect. p< 0.001 

Qualitv of Irfe: 

Not reported 

Mortalitv: 

No mortality 

Vascula r interventions: 

1 below-knee amputatlon, not reported 

In which group 

* High risk of bias: unclear 
Winding of outcome 
assessors, high drop-out 
rate (25% at 6 months), 
exduded from analyse 

* 26 vs. 9 patients did not 
complete the study and 
were excluded from 
analysls. Exercise group: 
disinterest in condnuing 
(10), adverse events (7), 

Jack of transportation (7), 
moved (2). Advice group: 
disinterest in conbnulng 
(4), adverse events (3), lack 
of Transportation (2) 

* Adherente to exercise was 
74i33% during the entire 
study, as patients 
completed an average of 
53124 sesdons out of a 
possïbte 72 scheduled. 
Exercise adherente 
progressively dedined 
from the first two months 
(S6±25%) to the final two 
months (63142%) 

Gardner 2014 

• Design: RCT 

Patients wïtfi symptomatic 

SupervÉsed exercise (N=60) 

Walklng disïance: 

* Unclear risk of bias: 
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Study ID 

Study characterlstics 

Patiënt charade ris tics 

lnierventlon|s) 

Resufts (supervised vs. unsupervised) 

Comments 


• Source of funding: 

Supported by National 
Institute on Agmg (R01-AG- 
24296), OWa horna Center 
for Advancement of 

Science and Technology 
(HR09-03S), and ÜUHSC 
General Ciinital Research 
Center (MO 1-Rft-14467) 
from National Center for 
Research Resources; no Col 

• Setting: single umversity 
centre, US 

• Ouratjon of study; Oct 

2006-Jul 2012; median 
foliow-up not reported; 
follow-up unül 3 months 

• Sample slie: N=180,0 
excfuded directfy after 
randorrusauon 

PAO were induded in thls 
study if they met the 
follöwmg criteria; (1) a 
hlstory of ambulatory Jeg 
pain; (2) ambulatory leg 
pain confirmed by treadmill 
exerdse, and (3) a n ASI 
£0.908 at rest or £0-73 after 
exerclse 

• Age: mean, 6S vs. 67 vs. 
65y 

• Male: 48%vs 52% vs. 

60% 

- Type: treadmill walking 

- Frequency: 3x/week 

- Session duratton: IS' 

- Intensity: speed of 3.2 km/h 
and grade equal to 40% of 
the highest work load 
achleved during the baseline 
maximal treadmiïi test; 
walking until mild-to- 
moderate daudication pain 

- Progression: duration 
increased until 40^ 

■ Program duratlon: 3 momhs 

■ Supervision: not reported 

- individual/group: not 
reported 

VS. 

Home exerclse (N=60): 3 
months of interrmttent 
walfcing to nr>ild-to-moderate 
ciaudication pain 3 days per 
week at a self-sefected pace, 
in which exerdse duratlon 
was progresstvefy increased 
from 20 lo 45 minutes per 
session. Patients wore the 
step aethrity monttor du ring 
each exerebe session, and 
returned the monitor and a 
logbook to the research sta ff 
at the end of week 1, 4, 8, 
and 12. Dunng these bnef 15- 
minute meetings, monitor 
data were downloaded, 
results were revlewed, and 
feedback was provided for 
the upcoming month of 
training 

Maximum walking tïme (sec.): 

- Baseline. 356 vs. 380 vs 464 

* Post test: 547 vs, 490 (p<ü.05 in favour 
of unsupervised exercise) vs. 4S6 

Paln-free walking time (sec.): 

- Baseline: 193 vs, 19S vs, 205 

- Post-test: 363 vs. 300 vs. 222 

Qualltvof life; 

MOS SF-36: 

- Phystcal function: significant differente 
post-test fdr supervised and 
unsupervised exerdse vs. no exercise 
(P=0.012) 

- No results reported for the 7 other 
domains 

Mortalirv: 

No mortality 

Vascular Interventlons: 

1 leg revascularlsation fn the home- 
based exercise group 

unclear alkxation 
concealment, unclear 
Winding of outcome 
assessors 

• Selectïve reporting for QOL 

• 8 vs. 7 vs, 9 patients did 
not complete FU due to 
personal decisions (7 vs. 6 
vs. 7), stroke (1 vs. 0 vs. 1), 
leg revaseufarisation (0 vs. 

1 vs. 0) or Ml (Ovs, 0 vs. 1}. 
These patients were 

Induded in theanalysïs: 
missing data were imputed 
using the NCS5 missing 
data program 

• Exercise sessions 
completed: 81 7% vs, 

80,6% 

• Population not 
representative 
(volunteers) 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt ch ara eter istics 

Intervention(s) 

Resuits (supervised vs, unsupervïsed) 

Comments 




VS. 

Artention control (N=60) 
light resistance training 

3x/week without any walkmg 
exercise 



Guidon 2013 

• Design’. RCT 

• Source of funding: 
supportert by a grant from 
the instHutional Research 
Comminee; no Col 

• Setting: single cenrre, 
ireland 

■ Ouratton of study Nov 

2006 - Jun 2009; median 
follow-up not reported; 
follow-up untH 1 year 

• Sample site N-44,0 
exduded directfy after 
raodomisation 

Fontaine Stage I! 

(mtermittent claudicatlon) 
diagnosed by history of ieg 
pain on exercise relleved by 
rest. classifled by presence 
/absence of pulse/s, site of 
pain, ABI < 0.9 at rest 
and/or decrease In ankle 
pressure by lSmmHgor 
more after exertise, stable 
disease for 3 months and 
resldlng within the 
geo gr a ph ica 1 c etch m e ni 
area of the hospital 

• Age: mean, 67.0 vs. 67.ly 

• Male: 68% vs. 75% 

Supervised exercise program 
(N=28) 

■ Type: treadmill walking + 
lower iimb strengthening 

- Frequeocy: 2x/week 

■ Session duration: 60' 
(ïncludmg warm-up and cool 
down); 30-40' exercise 

- imensrty: exercise at an 
intensity of 70-80% of thelr 
exercise test maximum or 70- 
80% predlcted heart ra te 
maximum if the exercise test 

was termmated due to the 
onset of ischaemlc leg pain 
before predlcted heart rate 
maximum was achieved; on 
the treadmiil participant* 
were encouraged to continue 
exerclslng until they wene 
unable to continue due to leg 
pain 

- Progression: progressed by 
increaslng resistance and/or 
time 

- Program duration: 12 weeks 
* Supervision: not reported 

- Indhndualised training 

VS. 

Usual care (N=16>: ABl 
measurement. advlce 

WalkinRdjstance: 

Not reported 

Qualitv of life 

Intermittent Claudication Questionnaire: 

- Baseline (mean); 34.11 vs. 33.83 

- 12 weeks: 24,4 vs. 30.4 (p=Ü.066) 

- 1 year: 27.9 vs. 38.5 (p=0.058) 

MOS SF'36: 

- No significant dlfference after 12 weeks 
and lyear 

- Physlcal functioning’ 

o Baseline (mean): 36.1 vs, 37.7 
o 12 weeks (mean); 39.9 vs, 38.5 
o 1 year (mean): 39,3 vs. 36.5 

- ftole-phystcal: 

o Baseline (mean): 43.2 vs 38.3 
o 12 weeks (mean): 44.3 v$. 40.1 
o 1 year (mean): 43.2 vs. 39.2 

- Büdily pain 1 

o Baseline (mean}: 44.9 vs. 43.8 
o 12 weeks (mean): 45.2 vs. 41.5 
o 1 year (mean): 46.1 vs. 39,97 
-General health: 
o Baseline (meao): 44.9 vs. 43.6 
o 12 weeks (mean): 44.1 vs. 44.2 
o 1 year (mean): 41.6 vs. 42.8 

- Vitality: 

o Baseline (mean): 48,97 vs, 46.6 
ol2 weeks (mean): 51.2 vs. 46.9 
o 1 year (mean): 48.6 vs. 4S.9 

- Soclal functlonjnp: 

• High risk of bias. unclear 
altocation concealment 
(sealed envelopes), unclear 
blmding of outcome 
assessors, no ITT-analysis 
(differential dropouts (39% 
vs. 19%) not mcluded in 
analysis) 

* Wlthdrawals: at 12 weeks 
N=ll In exercise group, 

N=2 ïn control group; at 1 
year; N=ll exercise group; 
N~3 control group; alt 
excluded from aralysïs 
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Study ID 

Study characteristlcs 

Patiënt characteristlcs 

Imervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervised) 

Comments 




regardmg exercise and 
smoking cessation and review 
at scheduted out-patient 
dinrc appolntments 

o Baseline (mean): 47.9 vs, 46.9 

0 12 weeks (mean), 49.8 vs, 49.1 
o l year{mean): 43.4 vs, 43.7 

- RoJe-emotional' 

o Baseline (mean): 4S.6 vs. 42.3 
o 12 weeks (mean). 49 0 vs. 49.2 
ol year (mean) 45.1 vs. 41,95 

- Mental health: 

o Baseline (mean): 50.3 vs. 48.8 

O 12 weeks (mean): 51.5 vs* 49,6 
o 1 year (mean): 50.8 vs. 48.6 

Mortalltv 

Not reported 

Vascular ïnterventions: 

Stent insertion; 0 vs. 1 


Hodges2008 

* Design. 8CT 

* Source of funding: not 
reported 

• Setting vascular 
outpatients dimt, UK 

« Duration of study: not 
reported; follow-up until 
l? weeks 

• Sample site: N=28; 0 
excluded directty after 
randomïsation 

Patients with PAD, 

tonfirmed by an ABl <0*9 al 
rest 

• Age: mean, 63y 

• Male ? 

Supervised exercise (N=14> 
-Type: treadmill walking 

- Frequency: 2x/weefc 

- Sesston duration: 30' 
exendse, 45’ session 

- Intensfty: walking until stage 
3-4 on PAD pain scale; 3.2 
km/h at ?$% of initial grade 
achieved during the exercise 
test 

- Progressfon: not stated 

- Program duratfon; 12 weeks 

- Soperviston. not stated 

- Indlvidual/group. not stated 

- Further exercise session at 
home 

vs. 

Advlce (N=14): were told to 
walk as often as posslble, but 
given rvo exercise regime to 
follow 

WalkinK distance: 

Maximum walkJng time (sec }: 

-Baseline: 390vs. 407 
-6 weeks: 701 vs. 416 (p<0*001) 

-12 weeks: 700 vs. 456 Ep<0.00l) 

Qualitvof Irfe: 

Not reported 

Mortaiitv: 

Not reported 

Vascular ïnterventions: 

Not reported 

» Unclear nsk of bias: 
unclear allocaöon 
concealment and blïndlng 
of outcome assessors 

• Apparently no loss to FU; 
though attrition is not 
described it is assumed to 
be likefy that there was no 
loss of the small number of 
inciuded patients across a 
limrted tiroe-span, in 
addrtton, ft was stated that 
'there were no changes m 
medtation In any of the 
patients dunng the trial' 

• No data on compliante 
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Study 10 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervisedj 

Comments 

Kakkos 2005 

• Design: RCT 

Patients with stable 

Supervised exercise (N*12) 

Walkine dlstanep 

* High risk of bias: unclear 


* Source of funding: not 

mie r m in ent cla u die a ïion 

- Type: treadmill walking 

Maximum pain distance on treadmill 

bïinding of outcome 


reported 

for longer than 6 momhs 

- Frequency: 3x/week 

(median): 

assessors, high and 


* Setting single centre, UK 

due to SFA occiusion a6 cm 

- Session duration: ÊO' (SO 

-Baseline 145 vs. 135m 

differentia! attrition 


• Ouraüonof study: not 

in length on ultrasound 

exercise) 

' 6 weeks: 235 vs. 130m 

• Resufts of thlrd group not 


reported; fol!ow-up untii 

and/or anglogram 

- Intensity & progresslon: 

- 6 months: 220 vs. 140m {p<0.05} 

reported here, because 


12 rrrorihs 

■ Age: 69 vs. 66y 

exerdse was starled at a low 

-12 months 270 vs. I35m (p<0.05) 

Irrelevant to research 


• Sample sLze: N-34; 0 

* Male: 92% vs. 89% 

treadmill workïoad of 3.2 


q nest ion 


exrfuded directly after 


km/h, 0% grade. Patients 

Onset of pain dlstance on treadmill 

■ One patiënt In the 


randomisation 


waiked until elaudication pain 

(median): 

unsupervised exerttóe 




betome mode ra te fy severe, 

- Baseline: 60 vs. 70m 

developed rest pain due to 




at which time they step off 

- 6 weeks: 80 vs. 80m 

SFA occiusion of the 




the treadmill and rest until 

- 6 months: 70 vs. 70m 

contralateral leg, before 




tlautfltation pain subsides. 

-12 months' 90 vs. 80m 

hls 6-month appointment 




After the patiënt had waiked 


and subsequently had a 




8-10 mln at the Inttial 

Qualltvof life. 

femoropopnteal bypass. 




worfcJoad, either the grade 

Intermlttent Claudlcation Questionnaire: 

Only one patiënt of thls 




was Increased by 1-2%, or 

- Oniy figure presented 

group withdrew at l year 




the speed was Increased by 


because he moved out of 




0.8 km/h as tolerated 

SF- 36' 

the area.Two patients 




- Program duration: 6 months 

- Physicai functlonlng: 

randomised to supervised 




- Supervisïon: physlotherapist 

o 6 weeks - 55 vs. 50 

exercise wfthdrew their 




- Indrvidual/group: both 

o 6 months: GS vs. 60 

consent at week 6. 




possible 

o 12 months: 50 vs 45 

Between week 6 and 




- In addltion, advised to 

- Role-physical: 

month 6, four additional 




exerdse daily by walking as 

o 6 weeks: 50 vs. 100 

patients stopped 




much as possible to near 

o 6 months. 50 vs. 75 

physiotherapy because of 




maximal pain 

0 12 months: 0 vs, 50 

fatlgue, 6J bleeding, minor 





- Bodily pain: 

domestk leg mjurtes and■ 




vs. 

o 6 weeks: 64 vs. 54 

bladder tancer. 





0 6 months' 70 vs, 62 

respectivety. The latter 




Unsupervlsed exercise (N=9): 

o 12 months: 62 vs. 51 

patiënt, who developed 




advised to exercise daily by 

-General health: 

acute leg isthaemïa 




walking as much as possibfe 

o 6 weeks: 40 vs. 40 

following hls cancer 




to near maxima? pain, for a 

o 6 months; 3S vs. 40 

opera don and 




perlod of at feast 45' 

o 12 months: 50 vs, 40 

subsequently died and the 





- Vitality: 

patiënt with the leg fnjury 




vs. 

o 6 weeks: 65 vs. 60 

did not have their watking 





o 6 months: 60 vs. 65 

dlstanoe assessed at 6 




Intermïttent foot and calf 

o 12 months: 50 vs. 50 

months. At 1 year two 
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Study DD 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervised} 

Comments 




pneumatic compression 
(N=l3) 

-Sotfal funetioning 
o 6 weeks: 78 vs. 78 
o 6 months; 78 vs 72 
o 12 months;89 vs, 89 

■ ftole emottona). 

o 6 weeks; 33 vs. 33 
o 6 months Ovs, 33 
o 12 months: 0 vs. 67 

■ Mental health: 

o 6 weeks: 48 vs. 52 
o 6 months: S6 vs 44 
o 12 months: 76 vs, 88 

Mortalltv 

One death in supervised exerdse group 
(acute leg ischaemia followmg cancer 
operatlon) 

Vascular interventlons: 

One patiënt In the unsupervised exerdse 
developed rest pain due to SFAocdusion 
of the contralateral teg, before hls 6- 
month appointment and subsequently 
had a femoropopiiteal bypass 

additional patients 
allocated to supervised 
exereise withdrew their 

consent 

* 4 (33%) vs.Ovs.4(31%) 
patients exduded from 
anaiysis due to withdrawal 
or medicai reasons 

Murphy 2015 
(Murphy 2012 for 
6-monihs results) 

• Design, RCT 

• Sourte of funding: 
sponsored primanly by the 
National Heart, lung, and 
Blood Irvstrtute (grants 
HL77221 and HL081ÊS6); 
afso financlal support from 
Cordïs/Johnson & Johnson, 
eV3> and Boston Sclentific; 
Col reported In detalf 

• Setting: multlcentre trial 
(N=29). US & Canada 

• Duration of study: Apr 

2007-Jan 2011, median 
fotfow-up not reported; 

Adults over 40 years of age 

with moderate-to-severe 
cfaudication that was due ro 
aortoiliac PAD 

• Age; mean, GS.9 vs. 62.3 
vs, 6S,2y 

• Male. 56% vs. 60% vs. 

69% 

Supervised exerdse in 
addition to optimal medical 
care (N=43) 

- Type: treadmili walkmg 

- Frequency 3*/week 

- Session duration: 60* 

- intensrty- not reported 

- Progression: not reported 

- Program duration: 6 months 

- Supervision: not reported 

- Indfvidual/group. not 
reported 

- In addition, 1-year 
telephone-based 
malntenance program 
designed to promote exerdse 

Walkine distance: 

Maximum waiklng time (mm.} 

- Baseline. 5.6 vs. 5.7 

- 18 months: 10.6 vs. 5.9 (p<0.001) 

Palmfree walking time (min.) 

- Baseline: 1.8 v$. 1.8 

' A after 6 months: 5.8 vs. 1.2 (p<0.0001) 

■ 18 months: 5.1 vs. 2.6 (p=0.03) 

QuaIJtvof life: 

Medical Outcomes Study Short Form-12: 

- Physlcal (mean); 

o Baseline: 33.6 vs. 32.3 
o A after 6 months: 5.9 vs 1.2 (p-0,047} 
o 18 months; 38.0 vs. 31,0 

• High risk of bias: un-ciear 
allocation concealment, no 
ITT anaiysis (26% vs. 18% 
dropouts at 18 months not 
induded in anaiysis) 

* Slinded outcome assessors 

• Selectrve reporting for QOL 

* ftesuits of Stentinggroup 
not reported here, 
because irrelevant to 
research question, 

However, 8 of the 
orlgmally 119 randomised 
patients were excluded 
berause of slow 

















Rappor! zWrginsliluut - Gesuperviseerde oefentherapie daudicati™ ME-TA 


93 


Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Interventionfs) 

Results (supervised vs. unsupervised) 

Comments 


follow-up until 18 months 

* Sample site: N=lll;0 
excluded directly after 
randomisation 


adherence during the 

unsupervised phase of the 
study 

VS, 

Oplimal medtcal care (N=22): 
home exercise counseling 

vs. 

Aortoiliac stenting in additlon 
to optimal medKal care 
(N=46) 

o ü after 18 months: 4.3 vs. -1.0 (p=ü.03) 

- Mental (mean) 

o Baseline; 54,2 vs, 52.4 
o Aafter 6 months: -2.2 vs. -2.4 (p=0.8l) 

Perlpheral Artery Questionnaire' 

- Quality of llfe (mean): 
o Baseline: 46.4 vs. 43 9 

o A after 6 months: 17.3 vs. 0,8 
(p^O.011) 

018 months: 60.3 vs, 49.4 

o A after 18 months 13,3 vs, 5,8 

(p=0.33) 

Mortalitv: 

One death In group with supervised 
exercise 

Vascular interventions - 

2 vs. 1 stenting 

recruitment; these 
belonged toa 4 m 
treatment group wlth the 
combioation of supervised 
exerclse and stenting, 
whith was excluded from 
the anafytls 

• Supervised exerclse: 2 did 
not receive assigned 
intervention, 5 wrthdr&w 
consent or were Jost-to- 
follow-up. 3 out of vls-ft 
window; 29 of 41 (71%) 
that received intervention 
attended at least 70% of 
their scheduled training 
sessions 

• 13 month FU data 
available for 34 vs. IS 
patients; treadmiil data 
available for 32 vs. 15 
patients: patients w:th 
missing data (26% vs. 18%) 
not anatysed 

• Dfseordant data between 
2012 and 2015 pubhcation 

Nico lal 2010 

• Design-. RCT 

Patients with PAD Fontaine 

Supervised exercïse (N=109) 

Walkine distance: 

• High risk of bias: 16% vs. 

van Asselt 2011 

• Source of funding: 

stage 11 who we re 

- Type: eombfnation of 

Absolute claudlcatlon distance (median) - 

19% of patients excluded 


supported by a grant from 

considered for conservative 

interval waïking, wailtlng 

- Baseline: 260 vs. 2G0m 

from anaïysls at 12 months 


The Netherlands 

treatment 

pattern improvement and 

- 3 months: 530 vs. 320m 

• In the SET group, 26 


Organisation for Health 

■ Age: mean, 66 1 vs 6S.6 

enhancement, and strength 

- 6 months: 610 vs. 400m 

patients discontmued the 


Research and Deveiopment 

vs. 66.9y 

- Frequency: 

- 9 months - 620 vs. 473m 

program: L2 were lost to 


(ZonMw); no Col 

• Male: 73% vs 60% vs. 

- Session du ratio n r 30' 

-12 months: 600 vs 400m 

follow-up, 4 died, and the 


• Setting: outpatient vaseular 
surgery clinics (N=ll>. the 
Netherlands 

* DuraMon of study: Dec 

200S — May 2008; median 
follow-up rot repcrted; 

56% 

- imensrty: up to submawmal 
pain, short walking intervals 
■ Pnogresston: tailored to the 
individual need 
-Program duration: 12 
months 

- p<0,001 (repeated measurements 
ANOVA) 

Functfona) claudlcatlon distance 
(median): 

- Baseline: 150 vs. 150m 

remalnlng ll stopped SET 
for other reasons than 
satisfactie n with the 
rtgained walking distante 
• In the SET with feedback 
group, 3 patients dtd not 
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Studv ID 

Study diarscterijtics 

Patiënt charade rist les 

Irttervention(s) 

Resufts (supervised vs. unsupervlsed) 

Comments 


follow-up until 12 months 
* Sample siie: N=304; 0 
excluded direcily after 
randomisation 


- Supervision local physkal 
therapist 

■ Indrvidual/group: not 
reported 

VS- 

Supervised exercise + 
feedback (N=93): sa me, but 
wsth acceferometer during 
norma! Irfe 

VS. 

Advice (N=102): verbal 
walking advice and a 
brochure d>strlbuted by the 
Patients Associatton of 

Vascular Diseases e.xplaming 
exercise therapy 

- 3 months: 380 vs. 230m 

- 6 months: 470 vs. 32Gm 

- 9 months: 493 vs. 380m 

-12 months: 460 vs. 320m 

■ p<Q.001 (repeated measurements 
ANOVA) 

Qualttv of life, 

EQ5D (mean): 

- Baseline: 0,66 vs, 0,62 (p-fl.51) 

- 3 momhs: 0.69 vs. 0.68 (p-O.SO) 

- 6 momhs: 0.72 vs, 0.69 (p~0.4O) 

- 9 momhs: 0.73 vs, 0.68 (p=0,03) 

■ 12 months* 0.74 vs, 0.66 (p=Ü.Ü3) 

SF-36: 

■ Physical fynctloning' 

0 Baseline: 52.8 vs, 52,4 
o 12 months: 65.1 vs. 59.0 

- Role-physical 

o Baseline: 45.8 vs. 51.0 

0 12 months: 65,3 vs. 55.8 

- 8oc% pain: 

o Baseline: 51,1 vs, 52.0 
o 12 months: 64.8 vs. 55.8 

- General healttv 

o Baseline: 53,7 vs, S4.9 
o 12 months: 53,6 vs, S4.2 

■ Viïafity: 

o Baseline: 61.6 vs. 63.0 
o 12 months: 62.0 vs. 59.2 

■ Sodal functtonlng; 

o Baseline: 77.1 vs. 79.9 
o 12 months: 81,7 vs, 7S.4 

■ Rote emotional: 

o Baseline: 85.2 vs. 85.1 

O 12 months: 86.1 vs 82.4 

- Mentaf health: 

o Baseline; 75.5 vs. 76.4 
o 12 months: 74.9 vs. 74.6 

start with the study and 27 
stopped the SET program, 
of whom 14 were lost to 
follow-up and 13 patients 
discontinued the program 

• Data for 93, 76 and 83 
patients were analysed. 
Patients were tost to Fll or 
excluded because of; lack 
of motrvatton (3 vs. 5 vs. 

7); medicaf reasons (9 vs. 9 
vs. 8}ordeath (4vs.0vs. 

3) 

* The SET and SET + 
feedback groups were 
analysed together 

» Non-differente! exclusion 
from analysls for stmilar 
reasons (16% vs. 19% at 12 
months). Patients who 
discontinued the 
programme but were not 
lost to follow-up were 
analysed 
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Study ID 

Study charade rfetïcs 

Patiënt eharacterlstics 

Intervention(s) 

Resulis [supervised vs. unsupervisedj 

Comments 





Mortaiftv: 

Supervlsed exercise: 4 patients died, no 
further speclffcatlon 

Advtce group: 3 patients died, no further 
specifica! ion 

Vascular Interventions 1 

9 patlents {10.8%} of the WA group and 

13 (7,7%) of both SET groups together 
underwent a peripheral vascular 
intervention due to worsenlng of 
complaints or dlssstlsfactlon wlth the 
results of the exercise program (p=OJS) 


Parmenter 2013 

• Design: RCT 

* Source of funding; funded 
in part by the Tom Penrose 
Gommunrtv and Service 
Grant of the ESSA; no Col 

* Setting: universlty centre, 
Australia 

« Duralion of study: period 
and median follow-up not 
reported; foHow-up until 

24 weeks 

• Sample siie: N=22; 0 
excluded dïrectiy aft er 
randomisation 

Patients with Intermittent 
claudication from PAD, 
aged 50 and ofder 

* Age. mean, 78-8 vs 70 3 
vs. 71.1 

* Mate: 63% vs. 57% vs. 

71% 

Supervised hJgh-intensity 
Progressive resistance 
training {N=8) 

- Type: resistance training 
(ihree sets of elght 
repetftions of welght tifting 
exercises for seven major 
muscle groups) 

- Frequency: 3x/week 

- Session duration. not 
reported 

- intensity. 50% of peak 
strength determined at 
baseline 

- Progresslon; Increased over 
foursesslons untll 80% 

- Program duratlon: 6 months 

- Supervtsion. exercise 
physiologut 

- individual/group: not 
reported 

VS 

Supervised low-tntensity 
resistance training {N-7J: 

Walking distance: 

Onset of pain distance on 6MW7 
{mean}: 

- Baseline: R-PRT113m, L-RT 259m, 
control I83m 

- 24 weeks - 190 vs. 256 vs. 138m 

- after 24 weeks: 76.7 vs. '1.7 vs. 

-20.2% (p=0.37 for group by time 
analysls) 

Qualitvof llfe: 

Wol reported 

Mortalltv: 

Not reported 

Vascular Jmerventlons, 

Not reported 

■ High risk of bias: 2/22 (9%) 
drop-outs not fncïuded in 
a na lysis 

• No significant differente 
between groups for 
exercise adherence 
(p-D.29), although waiking 
adherente In the control 
group was self-reported 

• 2 patients did not 
complete final outcome 
testlng, unclear from 
which group and for what 
reasons 

• Significant baseline 
differente In age between 
H-PRT and control group, 
causing a significant 
baseline differente In 

6MWD 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

InterveiHlon(s) 

Results (supervised vs. unsupervised) 

Comments 




same, but initial intenssty at 

20% of peak strength 
determlned at baseline and 
Increased each session in 2% 
increments until 30% 

vs, 

Usual care (N=7): instructed 
to walk outside unsupervised 
at their usual walking speed 
to maximum pain levefs 
tolerable, rest, and repeat for 
up to 30 minutes (not 
including rest) three times 
per week 



F'arr 2009 

» Design: RCT 

• Source of funding: not 
reported; Coi not reported 

• Setting: 7 vaseular cenires, 
South-Africa 

» Duration of study: period 
and median fol!ow-up not 
reported; folio w-up until 6 
wee fes 

• Sample size: N=31; 1 
excluded directly after 
randomisation (one who 
was randomised ïo the 
controf group refused and 
was exclüded) 

Patients with PAD and 

Intermittent claudication 

■ Age mean, 57 vs. 66 vs. 

62y 

■ Male: 63% vs. 77% vs 

63% 

Conventional exercise 
rehabilitation (N=8) 

- Type: treadmill walking t 
circuit training 

- Frequency: 3x7week 

- Session duration. 45' 

- Intensity: at a speed that 
produced claudication pam 
wrthtn S -10' 

■ Progresslon: increased 
weekly by increasmg speed 
or gradiënt 

- Program duration: 6 weeks 

- Supervision: not reported 

- lndividua)/group‘ not 
reported 

vs. 

Upper body strength training 
(N*9): 15 repetittons of 
exerdses on 10 upper body 
weight plated machines and 

30 repetitions of 4 upper 

Wafklna distance 1 

Graded treadmifl exercise test: 

- Maximum pain distante (mean): 
o Baseline: CER 290m, UÖST 390m, 
control 46üm 

o 6 weeks: 48S vs. 399 vs. 43Gm 
o %A after 6 weeks. 93,9 vs. 7.0 vs. 7 3%, 
p<Ü.Q5 (CER vs. control) 

- Onset of pain distante (mean): 
o Baseline: 125 vs 128 vs, 17Sm 
o 6 weeks- 2SS vs. 202 vs. l7Sm 

o %A after 6 weeks: 162 vs. 1S7 vs, 

13.7% 

Qualitv of life: 

Not reported 

Mortality: 

Not reported 

Vascular intervenilons. 

2 underwent peripheral vascular 
angjoplasty before re-testing, but 
unclear tn which group 

* High risk of bias: unclear 
allocation conceafment 
and blinding of outcome 
assessors; high attritton 
rate (16%) after onty6 
weeks post-randomisation, 
exduded from analysis, 
unclear from which 
groupis) 

* 5 drop-outs: 1 suffered a 
stroke, 2 underwent 
peripheral vascular 
angloplasty before re- 
testirrg, l suffered a 
musde tearand 1 was 
diagnosed with cancer: 
unclear from which groups 

* Orfginalty randomised 
numbers not stated (only 
numbers after excluding 
drop-outs reported) 
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Study ID 

Study cha r act eris tics 

Patiënt characteristies 

Intervention(s) 

Resuits {supervised vs, unsupervUed) 

Comments 




body dumbbell exercises 
(weight of 1.5 kg) 

vs. 

Advice (N=8): advised to 
'walk as much as possible at 
home' 



Patterson 1997 
Pinto 1997 

• Design: RCT 

• Source of funding: 
supported by gram 
*93078535 from the 
American Heart 

Association, Rhode Island 
Affihate; Col not reported 

• Setting: single untversity 
centre, US 

• Duratton of study; perlod 
and median follow-up not 
reported; follow-up untll 6 
months 

• Sample stee: N=60; S 
excluded directty after 
randomlsation 

Patients between the ages 
of 50 and 75 wlth artenal 
claudJcation symptoms of 
greater than 3-months‘ 
duration 

• Age: mean, 67-9 vs 70 3y 

• Male: 59% vs, 46% 

Supervised exercise (N=27) 

- Type: treadmill walking + 
aerobic exercise 

- Frequency: 3x/week 

- Sesston duration: 60' 
-Intensity; initial Lreadmlll 
speed and grade was 
determlned from entry 
treadmill testlng data 

- Progressiorv retalculated at 
2-week intervals 

- Program duration. 12 weeks 

- Supervision- not reported 

- Individual/group: not 
reported 

- Weekly lectures reiating to 
penpheral vascuiar disease 

vs. 

Home exerose (N=28): 
weekly iectures + instructed 
to waik a minimum of three 
iimes a week at home to 
tolerance, for a portod of 20 
to 40 minutes; weekfy 
exercise logs 

Walking distance: 

Maximum walking time (min.); 

- Baseline: 5.8 vs. 5,9 
-Post-tesr 12,9 vs 9.6(p<0,ÜS) 

- 6 months; 13.3 vs. 8.6 (p<0,ÜS) 

Païn free walking time (min.): 

- Baseline: 3.8 vs. 3.8 

- Post-test: 11.5 vs 6.8 (p<0.05) 

- 6 months: 11.0 vs. 6.6 (p<0.05) 

Quaijty of Üfg: 

M05 SF-36: no significant differente 
after 12 weeks and 6 months 

- Physicai functlonlng- 
o Baseline: 43 vs. 41 

o Post-test- 52 vs, 53 
o 6 months: 56 vs. 54 

- Role-physlcal: 

o Baseline: 45 vs. 30 
o Post-test. 44 vs. 49 

o 6 months: 49 vs. 45 

- Sodtfy pain: 

o Baseline - 53 vs. 51 
o Post-test: 64 vs. 61 
o 6 months: 62 vs. 64 

- General health: 

o Baseline: 64 vs. 60 
o Post-test: 65 vs. 62 

0 6 months: 64 vs, 64 

- Vftality: 

o Baseline: 52 vs. 46 

• High risk of bias: unciear 
randomisation method, 
alloratton concealment 
and blinding of outcome 
assessors; high attrition 
(42%), excluded from 
analyses 

• Disoordant data on quality 
of llfe between two 
publications; data of 
Patterson 1997 reported 
here 

• 5 excluded directly after 
randomisation: 3 {refusal, 
other medical conditions, 
Schedule conflict) v?. 2 
(schedufe conflicts) 

■ Patients were lost to the 
study during the 
interventions for medical 
reasons (10), refusal (7), 
death (2), and 
transportation and job 
factors (3), evenly divlded 
between groups 

• Adherente mean exercise 
sessions per week 2,6 vs. 

3.S (p<0.00l), The 
supervised exercise group 
had an adherente rate of 
88% of sessions. Mean 
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Studv ID 

Studv characteristics 

Patiënt cha r acte rist ics 

Intervention(s) 

Resufts {supervised vs. unsupervtsed) 

Comments 





o Post-test: 53 vs 57 
o 6 months: S4 vs. 55 

- Sodal functiomng- 
o Baseline: 81 vs 80 
o Post-tesl: 87 vs. 82 
o 6 months- 81 vs, 88 

- ftofe emotional: 

o Baseline: 71 vs. 76 
o Post-test: 72 vs. 74 
o 6 months: 70 vs. 77 

- Mental health- 

o Baseline. 72 vs. 70 
o PosMest: 74 vs, 77 
o 6 months: 72 vs. 78 

Mortalrty: 

2 deaths In supervised exercise group 

Vascular Interventions: 

No patients required Intervention for 
lower ext/emity isc hernia durlng the 
study or in the follow-up period 

duration of walkmg/week: 

0.8 h/w vs. 1,6 h/w 

(p<0.00.1) 

ftegensteiner 

1997 

» Design: RCT 

• Source of funding: Denver 
Veterans Adminlstration 
Hospita!; Col not reported 

* Setting: sfngfe centre, US 

• Duration of study: penod 
and medlan follow-up nol 
reported; fo!low-up unti! 3 
monihs 

* Sample sïze N=20; 0 
excluded directty after 
randomisaüon 

Patients wlth disabling 
intermittent claudicatton 

• Age: mean, 65 vs. 64y 

• Male: not reported 

Hospital-based exercise 
program (N-10) 

-Type: treadmïfl walfcing 

- Frequency: 3x/week 
-Sesston duration. 35\ 
gradually increased to 50' 

- intensity: walking up lo 
miid-moderate pain 

- Progiesston. speed and 
grade gradualty Increased 

- Program duration: 3 months 

- Supervisierr cardlovascular 
rehabilUaüon nurse (hospita!- 
based) 

- Individual/group: not 
reported 

VS. 

Walkina dlstance; 

Maximum walking time (min.)'. 

- Baseline, 4.6 vs. 6.2 

- Post-test. 10,9 vs, 6.5 (p<0.05) 

Paln-free walking time (min.): 

- Baseline - 2.0 vs. 2.3 

- Post-test' 5.0 vs. 2.9 

Quafrtv of life: 

MOS SF-20: no p-values <0.05 between 
groups 

- Physical functioning 
o Baseline- 52 vs. 61 
o 3 months: 72 vs, 71 

- Social function: 

0 Baseline: 58 vs, 61 
o 3 months: 60 vs. SS 

• Unclear risk of bias: 
unclear randomisation 
method, altoeaüon 
ooncealment and blinding 
of outcome assessors 

• All patients in both groups 
completed 36 sessions of 
exercise tramlng 

• 0 attrition 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt ch ara cteri Stic* 

Interventionis) 

Results (supervised vs, unsupervised) 

Comment* 




Home-based exercise 
program (N-10): detailed 
exercise walking prescription; 
3x/week; as rapid a ra te as 
possible; 35', gradualty 
mcreased to 50'; walking up 
to mild-moderate pain + 
weekly contact for 
encouragement 

- Role function: 

o Baseline: 65 vs. 65 
o 3 months: 63 vs 66 

- Well-bemg: 

o Baseline- 67 vs. 57 
o 3 months. 65 vs. 54 
■ Overall health. 
o Baseline 45 vs, 50 
o 3 months, 56 vs. 40 

Mortalitv: 

Not reported 

Vascolar Interventions: 

Not reported 


Sanderson 2006 

• Design: RCT 

• Source of fundmg: funded 
by a project grant from the 
National Heart foundation 
(Austraiia); no Co) 

• Setting: multioent re trial, 
Aust ratte 

» Duration of study: period 
and median follow-up not 
reported; folfow-up untll 6 
weeks 

• Sample stee: N=43; 1 
excluded directty after 
randomisalion 

Patients wlth a 
reduced ABJ {<0.9) In at 
least one llmb and a 
documented history {>1 
ycar) of tnternnitteFit 
claudicatlon 

• Age: mean, 62 vs. 65 vs. 
61y 

* Male: 62%vs. 53%vs 

57% 

Supervised treadmill training 
(N=13ï 

- Type: treadmill walking 

- Frequency: 3x/week 

- Session duration: 

■ Intensity: ten 2-minute 
bouls of exercise, with each 
bout separated by 2' of rest; 
training Intensity 
co me sponde d to a worldoad 
that elltited an crxygen 
uptake (V02) equal to 80% of 
The peak value measured 
dunng the baseline 

Jncremental walking 

- Progression, durlngthe last 

3 weeks of training, the 
Intensity was increased to the 
maximum workload achieved 
du ring the baseline test 

- Program duration: 6 weeks 

- Superviskjn: not reported 
'indivlduai/group: not 
reported 

Walkine distance: 

Maximum walking time (sec.): 

- Ü post vs. pre-test' mean difference 

240 vs. 48 vs, -10 (p<0.0S treadmill vs. 
cycling and vs. advice) 

Pain-free walking time (sec,): 

- Pre-test’ 412 vs, 271 vs. 391 

- Post-test: 607 vs. 263 vs. 446 (p<0.05 
treadmill vs. cycling and vs. advice) 

- 6 post vs. pre-test: mean difference 

195 vs. -8 vs. 55 

Qualïtv of life, 

Not reported 

Mortalitv 

Not reported 

Va scu la r Inte rve n hoos: 

Not reported 

• High risk of bias: unclear 
sequence generation and 
allocation concealment, 
unclear blindïng of 
üutcome assessors, drop- 
out (1/13. 8%) for work- 
retated reasons excluded 
from analysis 

s Subject* fn the treadmill 
group completed a similar 
numberof training 
sessïorvs(16.6 ± 1.0) as 
those m the cycle group 
(17.0 ± 2.3), exercise data 
for the advice group not 
given 

* One subject in the 
treadmill training group 
withdrew after 1 week of 
training betause of work- 
related commltments, and 
was excluded from ail 
analyses 
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Study ID 

Study characterïstks 

Patiënt characteristics 

Inierventjon(s) 

Resorts {supervised vs. unsupervlsed] 

Comments 




VS. 

Supervised cyde training 
(N=15): va me, but cycling 

VS. 

Advlce {hM14}: advbe 
conceming the need to stop 
smoking and to exerdse 



Sa vage 2001 

• Design: RCT 

Patients older than 50 years 

Supervised exercise program 

Walkin* distance: 

• Unclear risk of bias: 


• Source of funding' 

of age with a clinical 

(N-ll» 

Maximum pain distance on treadmii! 

unclear randomisation 


Supported in part by gram 

diagnosis of Intermittent 

-Type: treadmill walk/ng 

(mean}: 

method, a! beat ion 


RR-109 from rhe General 

claudkatlon 

- Frequency 3x/week 

- Baseline: 522 vs. 532m 

concealmentand bEEnding 


Clinical Research Center, 

* Age mean, 66.4 vs. 66.lv 

-Sesslon duratJon: 15' fïrst 2 

- 3 months-BBÏvs 737m(p>0,05) 

of outcome assessors 


Untverslty of Vermont 

* Male: 73% vs. 70% 

weeks 

- 6 months: 742 vs 715m(p>0.ü5) 

* No infonnaijon on 


College of Medkme and by 


- intensrty- constant pace of 2 


complrance 


the Medical Research 


mph at 60% of the maximal 

Onset of pain distance on treadmill 

• No Information on 


Council of Canada {Dr. 


grade achieved durmg the 

(mean): 

attrition, lifcely 0 attrition 


Brochu), and American 


pallents' entry stress test 

- Baseline, 241 vs, 183m 

because of smal! sample 


HeartAiso riarion 


- Progresslon: >5' every 2 

- 3 months: 4S7 vs. 226m (p<0.0l) 

size and short foliow-up 


{Vermom affiifate) gram 


weeks until 40' 

- 6 months; 484 vs 263m (p>0.05) 



#94-62635, Cof not 


- Program duratiom 12 




reported 


weeks, thereafter home- 

Qualitvof life: 



* Setting: 3 outpatient 


based exercise 

MOS SF-36: no significant differente 



vascular surgery dinics, US 


- Supervision. nor reported 

after 3 and 6 months 



• Duration of study: pe/iod 


- indivïduaï/group: not 

- Physïcal functioning: 



and medlan follow-up not 


reported 

o Baseline: 54 vs. 4S 



reported, folfow-up until 6 



0 3 months' 60 vs. 61 



monihs 


vs. 

o 6 months: 56 vs. 54 



* Sample size. N~2l, 0 



- ftofe-physicat: 



excfuded directly after 


Home-based exerdse 

o Baseüne: 84 vs. 47 



randomlsaiion 


program (N-10): instruaed 

o 3 months: 77 vs. 68 





to exerdse at least 3 tïmes 

o 6 months: 84 vs. 47 





weekly, specïfically walking to 

- Bodlly pain. 





the polntof Intense pain. 

o Baseline: 59 vs. 50 





restmg, then continuing for a 

o 3 months: 70 vs. 72 





total duratlon of 15 minutes 

oGmomhs: 65 vs 64 





of walkïng, Subject* were 

- General health: 





instructed to gradually 

o Baseline: 71 vs, 67 
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Study ID 

Study charaderistio 

Patiënt charade rist les 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervised} 

CommenU 




increase the duration to a 

total of 40 mlnutes of walking 
■* once a month tefephone 
contact with nurse to discuss 
program 

o 3 months; 64 vs 6S 

o 6 months- 66 vs, 65 

- Vitallty; 

o Baseline: 66 vs. 49 
o 3 months- 68 vs.47 
o 6 months: 63 vs. 52 

- Soda! functioning. 
o Baseline: 91 vs. 85 
o 3 months: 92 vs. 90 
o 6 months: 91 vs. 85 
‘ Role emotona!; 

o Baseline: 97 vs. 75 

0 3 months- 82 vs, 81 
o 6 months: 71 vs. 74 

- Mental heaitlv 

o Baseline: 79 vs. 83 
o 3 months - 82 vs. 74 
o 6 months- 73 vs. 65 

Mortalitv: 

Mot reported 

Vascufar interventions: 

Not re po ned 


Schlager 2012 

• Design: ACT 

PAO patents with 

Supervised exercise therapy 

Walkin* distante: 

* Unclear risk of bias: 


* Source of fundmg: none; 

Intermlttent claudication 

(N=27) 

Maximum pain distance on treadmili 

unclear allocation 


no Col 

lasting longer tban 2 weeks 

■ Type: imermlttent walking 

(medianj: 

cortcealment 


* Setting: single university 

• Age: meao, 63.4 vs. 70 7y 

■ Frequency: 2x/week 

■ Baseline: 101.5 vs. 64,5m 

• Bhnded outcome assessors 


centre, Austrfa 

• Duratïon of study: Nov 

2007-Nov 2010; medlan 
fo!fow-up not reported, 
folloW'Up untii 12 months 

• Sample *ïe - N=S3; 0 
exduded directly after 
randomisation 

• Male - 67% vs, 58% 

-Sesslon duratron: 35' 

- intensity: walking speed 
that ehdts claudicatlon 
symptoms within 3 to S' 

- Progression: Increesed by S' 
every session untii 50' 

- Program duration: 6 months 

- Supervfslon: physfoth era pist 

- IndivlduaJ/group: not 
reported 

vs. 

- 3 months. 11S vs. 104m 

- 6 months: 132.S vs. lüOm 
-12 months- 177 vs. lOOm 

Qualitv of life: 

Mot reported 

Mortalitv: 

One death in each group, unrelated to 
JfTterventlon 

Vascgl^r InlervenUoni: 

* No Information on 
compliance 

* No attrition apart from 1 
death in each group 
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Sludy ID 

Study cha ratte ris tics 

Patiënt charade ris tics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervïsed) 

Comments 




Best medical treatment 
fN=26): detailed Information 
on PAD and risk factor 
management and edutative 
brochures on jjfe style 
modification with respect to 
exercise and dietary habïts 

Not reported 


Stewart 2008 

* Design: RCT 

* Souroe of funding' not 
reported; Col nol reported 

* Setting: single centre, UK 

* Duratton of study; period 
and media o follow-up not 
reported; follow-up untii 6 
months 

* Sample sfie’ N-60, 0 
exduded directly after 
randomtsabon 

Patients wlth a hlstory of at 
least 3 months of exercise- 
fnduced catf or buttotk pain 
who were attending a 
hospital vascuïar surgery 
clink and not undergoing a 
revascuiarization procedure 

• Age. mean, 88 vs. 68y 

• Male: 67% vs-73% 

Supervised exercise (N-30) 

■ Type. exercise circuit 
(mainly ca lf mus de) 

- Frequenty: 2x/week 

■ Session duration: 60' (40^ 
exercise) 

■ Intensity' untii imolerable 
daudication 

- Progression: not reported 

■ Program duration; 3 months 
+ 3 months unsupervïsed 
exercise 

■ Supervision: not reported 
(hospital-ba sed) 

- fndividuai/group: not 
reported 

vs. 

Exercise advtce (N=30). no 
further details 

WalkJne distance: 

Maximum pain distance ontreadmill 
(medlan)- 

- Baseline; 108.5 vs. 72.Sm 

- 3 months: +93% vs. ? (p=0.03) 

- 6 months: +100% vs. ? (pr=0.116) 

Onset of pain distance on treadmill 
(median): 

- Baseline: 56 vs. 47.5m 

- 3 months: +89% vs. ? (pO.001) 

- 6 months: +108% vs. 7 (p=0.00l) 

Guaiftv of life: 

Not reported 

Mortaiitv: 

1 fatal stroke In supervised exercise 
group 

Vascuiar intervemions: 

One patiënt in the supervised exercise 
group developed an arterlal uicer and 
underwent revascularization 

• High risk of bias: unclear 
sequence generation and 
allocation concealment, 
undear blmdingof 
outcome assessors; 8.3% 
attrition exduded ITom 
anaiysis 

• 56 patients availabïe for 
follow-up at 3 months; 1 
fatal stroke in supervised 
group; 2 patients withdrew 
with aggravated back 
injuries, 1 patiënt from 
each group; further 1 
patiënt from the contro! 
group withdrew without 
giving a reason, and 5 
patients were not availabfe 
for follow-up at 6 months: 
one patiënt in the 
supervised exercise group 
developed an arterlal ulcer 
and underwent 
revascularization, one 
padent In thecontrol 
group suffe red a no-fata) 
stroke and was unable to 
attend foflow-up, and 3 
patients withdrew without 
givïng reasons 

• Patients without availabfe 

















Rapport Zoïgmsiituul - Gesuperviseerde oefeniherapie claudica(i<^ME-TA 


103 


Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs. unsupervised) 

Comments 






PU data were excluded 
hom analysis 

• Mean attendance of 19 of 

24 classes (range 11-24) 

Tew 2009 

■ Design: RCT 

• Sourte of funding: none; 

Col not reported 

• Setting: single centre, UK 

• Duraiion of study: period 
and median follow-up not 
reported; follow-up until 

12 weeks 

• Sample size: N=S7 
ree rulled, Oexduded 
diredfy after 
randomlsatlon 

Patients with stable 
Intermittent daudication of 
at least 12 months duration 

• Age 69 vs. 70y 

• MaJe j not reponed 

Supervised exercise (N=27) 

- Type: arm-crank exercise 
training 

- Frequency: 2x/week 

- Session duration: 40' (20' 
exercises) 

- Intenslty at 60-70% of the 
peak work rate achieved in 
the tnlilal incremental arm- 
crank assessroent 

* Progressian: individually 
progressed 

- Program duration: 12 weeks 

- Supervlsion: not reported 

- indrvidual/group, not 
reported 

vs. 

Adfvice (N=24); ïnformed of 
the benefits of an acbve 
lifestyle 

Walkin* distance: 

Maximum pain distante on lieadmill 
(mean)' 

- Baseline: 496 vs. 600m 

-12 weeks: 661 vs. 626m (p=D.0ll for 
group by time Interaction) 

Onsei of pain distance on treadmill 
(mean): 

- Baseline' 147 vs. 177m 

-12 weeks: 225 vs, 192 m (p=0 035 for 
group by time Interaction) 

Gualltv of life: 

Not reported 

Mortalitv. 

One pahent died of a heart attack 
(undear from whlch group) 

Vascular interventtons- 
One patiënt developed a lower limb 
uicer that required revascuïanzation 
surgery (undear from which group) 

• High risk of bias: undear 
allocation conoealment 
and blinding of outcome 
assessors; 10-5% attrition 
exduded from anafysls at 
only 3 months of FU 

* Undear if withdrawals 
were after randomisatton, 
bot seems Itkefy 

* Two wrthdrew from the 
exercise group, and four 
withdrew from the contra! 
group and were exduded 
from anaiysis: one patiënt 
died of a heart attack, one 
developed a lower limb 
uicer that required 
revascularuatlon surgery, 
one was kJentified as 
havinga poplrteat artery 
aneurysm, and one 
returned to full-time 
employment; the 
remaining two patients 
cited a lack of time as their 
reason for with dra wal 
(reasons per group not 
reported) 

• Compliance to the 
supervised exercise 
programme was 97% 

Tisi 1997 

• Design: RCT 

• Source of funding: not 
reponed; Col not reported 

• Setting: single centre, UK 

Patients with stable 
daudication and exercïse- 
llmltlng ca ff pain on walklng 
of at least 6 months' 

Supervised exercise (M=22) 

- Type: series of active and 
passive leg exercises + 
encouragement to dalty 

Walkin* distance: 

Maximum pain distance on treadmill 
(median): 

-Baseline: 104 vs. llOm 

* Undear risk of bias: 
unclear randomisatton 
method, aiiocation 
conceaiment and blinding 
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Sturfy ID 

Study charade rist les 

Patiënt characteristlcs 

Intervention(s) 

Resuits (supervlsed vs. unsupervised] - 

Comments 


* Duratïon of study: period 

du rat Ion 

exercise for at least 45' at 

- 3 months: 182 vs. 109m (p<0.05J 

of outcome assessors 


and median fotiow-up not 

* Age: mean, 69.3 vs. 66.2y 

home + daily waiks of at least 

- 6 months: 166 vs. 93m (p<0.05) 

• Resuits of angioplasty 


reported; foiiow-up until 

* Male: 6954 vs. 60% 

1 mile 

-12 months: 17S vs. I26m 

group not reported here, 


12 moruhs 


- Frequeocy: lx/week 


because irrelevant to 


* Sample siie: N=67; 0 


- Session duratlon: 60' 

Onset of pain di&tance on treadmlll 

research questJon 


exdu slons direct ly after 


■ Intensity: not reported 

(median): 

* AM patlents in the exerdse 


randomisation 


- Progression: not reported 

- Baseline: 70 vs. 80m 

group attended a)J four 




■ Program dyration: 4 weeks 

- 3 months: 106 vs. 75m (p<0.05) 

physiotherapy training 




- Supervlslon: physiotheraplst 

- 6 moftths: 94 vs, 77m 

sessions, apart from one 




* Group classes 

-12 months: 112 vs. 107m 

patiënt who mlssed two 






sessions due to an 




VS, 

Quaütv of llfe: 

exerclse-induced Achilles 





Not reported 

ten don straln 




Advice (N=17): Standard 


* The mean number of 




Ie aflet advislng on weight 

Mortalitv: 

weekly exerdse sessions 




loss. smoking and exerdse 

Not reported 

(presumablyln the 






sypervised exerdse group) 




vs. 

Vascular Int erve ntions: 

self-reported was 6.3 at 3 





Not reported 

months, 5.6 at 6 months 




Percutaneous trans luminal 


and 4.9 at 12 months 




angloplasty (N=28) 



Treat-Jacobson 

• Design: RCT 

Patients wlth Üfestyie- 

Arm-ergometry (N-12i + 

Walkine dlstance: 

■ High risk of bias: imclear 

2009 

» Sou ree of funding: 

limitlng cleudicatlon 

daiiy exereue record 

Maximum pain distance on treadmill 

allocation concealment; 


supported wrth ftindmg 

* Age: mean, 64 vs. 64 vs. 

- Frequency: 3x/week 

(mean): 

31% attrition exduded 


from the American Heart 

71.9 vs. 70y 

- SessJon duration: 70* (60* 

- Baseline: arm-ergometry 422m, 

from analysls 


Associatton Northland 

• Male: & 0 % vs. 64% vs. 

exerdses) 

treadmiii 483 m, combi nat Ion 44 lm. 

• 4 patients withdrew before 


Affifiate: Scieniist 

5894 vs. 88% 

- Intensity: modïfted to 

control 36 lm 

completing exerdse 


Development Grant * 


maintaln a RPE of 13-15 out 

- ü after 12 weeks: 182 vs. 295 vs. 217 

training (2 from arm- 


0235454Z (Treat-Jaoobson, 


of 20 using the Borg RPE 

vs. 45m (psO.002, p<0.001 and p<0,001 

ergometry group, 1 for 


Pi), from the 2004-200$ 


scale 6-20 

vs, usual care] 

famlly crisis, 1 for 


Fesler Lampert Chaïr of 


- Progresslon: after 3 weeks 

- fi after 24 weeks: 240 vs. 294 vs. 110 

unrelated injury; 2 from 


Agjng Studies Award, and 


of training, exerdse intensity 

vs. 73m (p^O.01, p=0.Q2 and p=*0.73 vs. 

treadmill walking group: 2 


from the University of 


was tncreased to the work 

usual care} 

for famlly crisis); 41 


Minnesota Academie 


Ie vel in watts achieved 


patients completed 12 


Heafth Center ainlcal 


durlng the baseline arm- 

Onset of pain distance on treadmlll 

week testing; 31 patients 


Research Schol ar Award. Dr 


ergometry test. Exerdse 

(mean): 

completed the 24 week 


Uon is partially supported 


time was Progressiveiy 

- Baseline: 133 vs. 200 vs. 174 vs. 119m 

testing {arm-ergometry 


by the Henry L Taylor 


Increased In each cyde by 1' 

- ö after 12 weeks: 90 vs. 92 vs. 62 vs. 

group: 1 lost to FU, 1 


Professorshlp in Exercise 


every 2-3 weeks du ring the 

4m (p=0.03, paü.20 and p*0.11 vs. usual 

unrelated heaith problem; 


Science and Health 


training period and rest 

care) 

treadmill walking group: 2 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Intervention(s) 

Results (supervised vs, unsupervised) 

Comments 


Enhancement; no Col 

• Setting: single centre, US 

• Duratlon of study: 2003 - 
2006; median folio w-up 
not reported; folfow-up 
untll 24 weeks 

• S3rïtple Site: N=45; 0 
exclusions directly after 
randomisation 


periods were decreased lo 1', 
for a maxlmal volume of S' of 
exerdse and l' of rest for 60' 

- Program duratlon - 12 weeks 

- Supervisiom not reported 

- Individual/group: not 
reported 

VS. 

Treadmill walking (N=13) + 
dallyexerdse record 

vs. 

Arm-ergomeiry and treadmill 
walking (M=I2) + dally 
exercrse record 

20' of intermittent arm- 
ergomeiry exerclse utiliïing a 
simllar protocol as the arm- 
ergometiv group, followed by 
40 of intermittent treadmill 
walking, irtiiUing a simllar 
protocol as the treadmill 
group 

VS. 

Usual care (N=3): spedfïc, 
standardüed, written walking 
Instructions for daudication 
patrenU and a daily exerclse 
record 

- ü after 24 weeks: 40 vs, 155 vs. 22 vs. 

llm (p^O.Ol, p=D.ll and p=1.00 vs. 
usualcare} 

Quahtv of life - 

Not reported 

Mortalitv 

Not reported 

Va^ular Interyentions: 

Not reported 

unrelated Health 
probfems; combined 
group: 3 unrelated health 
problems, 1 lost lo FU; 
usual care group: 1 
unrelated Health problem, 

1 lost to FUJB vs. 9 vs. 8 vs. 

6 patients were analysed 
at 24 weeks 

■ 61% parUdpants hom the 
exerclse training group 
completed all 36 exercise 
sesstons within 14 weeks; 
12% compteted all 36 
sessions but look longer 
than 14 weeks: and 97% of 
participant* eompleted at 
least 75% of the prescnbed 
training session* 

Zwierska 2005 

• Design: RCT 

Patients with stable 

Leg training 

Watkina distante: 

* Undear risk of bias: 


» Souree of funding: 

imermtttent claudicatlon 

- Type. aerobic exerose 

Maximum pain distante on treadmill 

unciear randomisatton 


supported by a grant from 

>12 mortths 

- Frequeocy: 2x/week 

(mean): only figure 

method, allocation 


the British Heart 

• Age: media n, 69 vs, 66 

■ Sesslon duraüon: 4(7 (20* 


conoeafment and blinding 


Foundation (Grant 

vs, 72y 

exercises) 

Onset of pain distance on treadmill 

of outcome assessors 
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Study ID 

Study characteristics 

Patiënt characteristics 

Iniervention(s) 

fiesuits (supervised vs, unsupervised) 

Comments 


PG/2000042)); no Col 

• Male: 81% vs. 79% vs. 

- Intensity: cycles of 2 

(mean): 

• 4 withdrew from the arm 


* Setting: smgle universtty 

73% 

minutes exercise ata crank 

- 8aseltne: 123 vs, 136 vs. 13Sm 

group, S withdrew from 


centre, UK 


rate of 50 rev/min. followed 

- 6 weeks: leg ^Om, arm 16 lm, control 

the leg group, and 1 


• Duration of study: period 


by 2 minutes rest 

138m(p<0.01) 

withdrew from the controJ 


and rnedian followup not 


- Progression: intensity 

-12 weeks: 156 vs. 175 vs. 123m 

group, primarily for 


reportêd; fo!!ow-up until 


adjusted every 6 weeks 

(p<0,01) 

medical reasons (not 


24 weeks 


* Program duration: 24 weeks 

-18 weeks: 161 vs, 177 vs. 129m 

specified per group) 


• Sample süre:N=104,0 


- Supervïsron; not reported 

(p<0.01) 

* Analysis with last data 


exdusions directly after 


- ïndivldual/gfoup: not 

• 24 weeks: 168 vs. 187 vs, 134m 

carried forward 


randomisation 


reported 

(pcQ.01) 

* In the 94 patlents who 






completed the 24-week 




VS. 

Qualitvoflife: 

intervention compliance 





Not reported 

with the twice-weekly 




Arm training (N=34) 


training sessions was 99% 





Mortaliïv: 

• p-values are for change 




VS. 

Not reported 

from baseline (wïthin 




Advies (N=33): lifestyfe 

Vascular interventions: 

group) 




advice, including 

Not reported 





encou rage ment ïo undertake 






regular exercise 
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APPENDIX 6. FOREST PLOTS 


MAXIMALE LOOPAFSTAND 
ALLE STUDIES 


Superyised exercise Control S tL Mean Drtference 

Stuft Of Sübqfoop Mean SO Total Mean SP Toial W^qht IV, Ranflom, 85* Cl 

1.1.1 3months 


0ardner2011 

480 

249.78 

40 

467.56 

332.44 

40 

115% 

0.04 t0 40, 0.48J 

0ardner2Ql2 

578,67 

237.33 

106 

416.89 

13778 

36 

12.6% 

D.74 (0.35,113] 

Gardner 2014 

488.22 

265.78 

60 

435.56 

311.11 

60 

133% 

0.17 (-0.18. 0.53] 

Hodges 2000 

622.22 

310.22 

14 

405.33 

359.11 

14 

6 3% 

0.63 (■ 0.13,1,39] 

Nlcolal 2010 

55833 

345 71 

202 

343.33 

216.08 

102 

16.1% 

0.69(0.45, 0.94] 

Regen3teineM997 

58133 

240 

10 

346.67 

224 

10 

4,6% 

0.97(0.03,1.91] 

8avage2Q0i 

833 

376.3 

11 

737 

290.3 

10 

5 3% 

0 27 (-0.59,113] 

Schlager 2012 

129.67 

64.16 

27 

100 

94.12 

26 

9 5% 

0.27 (-0 28, 0.91] 

Tew 2009 

661 

324 

27 

626 

266 

24 

9.3% 

0.12 (-0.43, 0.67] 

T1SI1997 

178.67 

96.68 

22 

100 

43.65 

17 

7.5% 

0.09(0.22,155] 

Treakiacobson 2009 

778 

21318 

13 

*06 

21310 

0 

3 9% 

1 68(0 63,272] 

SufcüSal {95% CO 



532 



347 

100.0% 

0.50 [Q.27,0.73] 

Heterogenen* T a\f = 0.07; chf*= 

2135, Öf = 

■A0(P 

= 0.02); r= 5336 




Test ter overall effect 2 = 

4.24 (P 

« 0.0001) 







11.26 mütuhs 









Gardner 2012 

663.11 

264 

106 

390.44 

27378 

36 

216% 

100(0.60,139] 

Kakkos 2005 

220 

236.9 

12 

140 

52.40 

9 

6 5% 

0.42 (-0 48,1.29] 

Nleolal 2010 

664.33 

460.7 

202 

420 

300.0 

102 

34 9% 

0.59 [0-35, 0.03] 

8avage20üi 

742 

365.6 

11 

715 

394.4 

10 

6 7% 

0.07 [-0.79, 0.92] 

Schlager 2012 

135.5 

59 48 

27 

118.33 

86 28 

26 

14 2% 

0.23 [*0.31,0771 

■nsii997 

191 

173.55 

22 

107.67 

53.35 

17 

10 7% 

0.60 (-0.05,125] 

Treat-Jacübson 2D09 

777 

300,58 

13 

434 

300.58 

0 

5.5% 

110(0.14, 2.051 

Subtotal {95% Cl) 



393 



208 

100-0% 

0,61 [0.37, 0*851 

Heterogenen* Taii* = 0^3; Chi* = 

8.20, df= 

6(P = 0.22);i a = 

28% 




Test for ove rail effect 2 = 

5 04 (P 

* D.0GQ01) 







113 9 rmmttis 









Nlcolal 2010 

747.33 

513.71 

202 

489.33 

357.19 

102 

1000 % 

0.55(0.31,0 79] 

Subtotal (95% CD 



202 



102 

100.0% 

0*55 [0 .31, 0.79] 

Heterogenen* Nol applicatie 








Test for overall effect Z = 

4 46 (P 

< 0.00001) 







114>»12monUis 









Crowlher 2000 

656.89 

276.62 

10 

309,33 

193.2 

11 

3 7% 

144 (045, 2-42] 

Kakkos 2005 

270 

587.02 

12 

135 

50.29 

9 

4 7% 

0.291-0.56,116] 

Murpfty 2Q15 

565.33 

304 

43 

314.67 

154.67 

22 

122% 

0.94 (9.40,1.46] 

Nlcolal 2010 

69167 

451 74 

202 

406.67 

270 72 

102 

59.5% 

071 [0.47,0.95] 

Schlager 2012 

168.33 

104 88 

27 

96 67 

70,59 

26 

11.3% 

0.79(0.23,135] 

Tlsl 1997 

178.67 

122.04 

22 

12867 

4204 

17 

8.6% 

0.51 1*0.14,115] 

Subtotal (95% CD 



316 



187 

100*0% 

0.74 [0.55,0.92] 

Heterogenen* Tau* = 0.00; ChP = 

: 4.07, fit ■ 

5 (P = 0.54), P = 

0% 





Test tor overall effect Z = 7.65 (P * 0.00001) 


Std. Mean [Weren ce 
TV, Random, 95% O 



Favours controi Favours superv werase 
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SUBGROEPEN COMPARATOR: 3 MAANDEN 


Experimental 


Contrei 


Std. Mean Drfferenca 


StüOv or SiiOgroup 

Uean SO 

lotai 

Mean 

SD 

TotaJ 

Wetflbl 

rv.Rarwom, 95% Cl 

3.19.1 home-based 








Oardner 2011 

400 24978 

40 

467.50 

332.44 

40 

27.2% 

0.04 [-0.40, 0.481 

Gardner 2014 

486 22 255 78 

60 

435 56 

311.11 

60 

29 6% 

0.17 HU 8, 0 53J 

Regen&telneM997 

581.33 240 

10 

346.07 

224 

10 

14.5% 

0.07 [0.03,1.91] 

sarage 2001 

833 376 3 

11 

737 

290.3 

10 

16 0% 

0.27 [-0.59.1.13] 

Treaklacobson 3009 

728 213.18 

13 

406 

213.18 

8 

12.7% 

1.68 P.63. 2,72] 

SubtOtflJ (95% Cl) 


134 



128 

100.0% 

0.46 [-0x00,0x923 

Heterogeneity: Tau* = 0.15; C hf* = 10.39. df 

= 4(P 

= 0 03); P= 61 % 




Test for overall effect 2* 

: 1.95 <P = 0.05) 







3.19^2 advice only 








Oardner 2011 

480 249 78 

40 

439.11 

213.33 

39 

15 5% 

0.17 [-0.27, 0.62) 

Oardner 2012 

578.67 237.33 

106 

416.89 

137.79 

36 

181% 

0 74 [0.35,1.13] 

Hodges 2000 

622.22 310 22 

14 

405.33 

359.11 

14 

7.0% 

0.63 1-0.13, 1.39] 

Nlcoial 2010 

558.33 345.71 

202 

343,33 

218,08 

10? 

27 3* 

0.68 p 45, 0.84] 

Schlager 2012 

129.67 64,18 

27 

100 

94.12 

26 

11 8% 

0.27 [-0,28, 0.01] 

Tew 2009 

661 324 

27 

626 

268 

24 

11.0% 

0.12 [-0,43,0 67] 

Tisl 1997 

178.07 00.60 

22 

108 

43,05 

17 

8 7% 

0.88 [0.22,1.65] 

Subtot&f (95% CD 


438 



258 

100.0% 

0.52 [OJÜ, 0.74] 

Heterogeneity: Tau* = 0.03; ChP- 9.51, df- 

6<f = 

0.1 5); r 

= 37% 




Test for overall effect Z = 

4.58 * 0.00001) 






Test for euborouo dlfferences: Chf* = 0.05. df = 1 (P * 0.03). P* 0% 





Std. Mean Different* 
tv. Rondom, 95% et 


-i -os o o;s 

Favours [experfmerslaï) Favours [confrol] 
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SUBGROEPEN COMPARATOR: 6 MAANDEN 


Experimental Controi SttL Uean OHTerenc* 


Study or Subgroup 

Meen 

SD 

Total 

Mean 

so 

Total 

Wetght 

IV, Random, 95% Cl 

3.20.1 home Tja sed 









Savage 2001 

742 

365.6 

11 

715 

304.4 

10 

6 7% 

0.07 1-076,0.62] 

Treat-Jacobson 2009 

777 

300.50 

13 

434 

300.58 

8 

5.5% 

1.10(0.14, 2.05] 

Subtotal {95% O) 



24 



18 

112% 

0-56 [-0.45,1.57] 

Heterogenen*: Tau* = 

0.31,0(1?= 

: 2.46, df 

= 1 (P = 

:0.i2);r 

= 59% 




Test for overall effect 

Z=1.09(P' 

- 0 29) 







3-20-2 fidvice ont* 









Gardner 2012 

663 11 

264 

106 

396.44 

273 78 

36 

21.6% 

1 00 [0.60,1.39] 

Kakkos 2005 

220 

236.0 

12 

140 

52.48 

9 

6.5% 

0.42 f 0.46,1.29] 

Nlcolat 2010 

664.33 

460.7 

202 

420 

300.8 

102 

34,8% 

0.59 [0.35, 0.83] 

Schlager 2012 

135.5 

59 48 

27 

118.33 

66.28 

26 

14.2% 

0.23^0.31,0.77] 

Tisl 1997 

191 

1 73 55 

22 

107.67 

53 35 

17 

10 7% 

0.60 [-0.05,1.25] 

Subtotal {95% Cf) 



369 



190 

B7Ü% 

0.62 [0.37. 0,87] 

Heterogenen*: Tau* = 

0.02; ChP= 

: 573, df: 

“ 4 (P “ 

: 0 22), r 

= 30% 




Test for overall effect 

Z= 4.94 (P 

<0.00001) 






TotaJ [95% Cl) 



393 



208 

100,0% 

0.61 [0.37, 0.85] 

Heterogenen*: Tau" = 

0,03; cnr= 

8.28, Of: 

= 6 (P = 

: 0.22); f 

= 26% 





Test for cverall effect Z= 5 Q4 (P < O.OOOOt) 

Test forsubgrouDdifferen ces - ChP= 0,01, df= 1 fP = Ü 81V P = 0% 


Std. Meun Difference 
fV, Random, 95% O 




Faveurs [experimental] Faveurs [conbol] 


SUBGROEPEN COMPARATOR: 12 MAANDEN 


Experimental C ontrol Std, Uean Dtfference 


Study or Subgroup 

Meen 

SD 

Total 

Uean 

SD 

Tolai 

Weiflht 

IV. Rand om, 95% Cl 

3-21.4 odvice ooi* 
Crowtfter 2008 

656.89 

276 62 

10 

309.33 

183.2 

11 

37% 

1.44 10.45, 2.42] 

Kakkos 2005 

370 

507 02 

12 

135 

50,29 

6 

47% 

0 291-0 58,1.16] 

Murphy 2015 

565.33 

304 

43 

314.67 

154.07 

22 

12.2% 

0.94 [0.40,1.48] 

Nlcolal 2010 

691.67 

451 74 

202 

406.67 

27072 

102 

59 5% 

0.71 fo.47,0-05] 

Schlager 2012 

108.33 

104.88 

27 

96.67 

70.59 

26 

11.3% 

079 fl.23.1.35] 

TTsl 1997 

178 67 

122.84 

22 

126 67 

42.04 

17 

8.6% 

0.51 [-0,14,1.15] 

Subtotal (95% Ci) 



316 



187 

100.0% 

0.74 [0.55,0.921 


Heterogenen*: Tau’ =0.00; ChP = 4.07, df = 5 (p = 0 54); P = 0% 
Test for overall effect Z= 7.65 (P < 0.00001) 


Std. Meen Dtfference 
W, ftandom, 95% a 



Tottl [95% CO 31G 197 100.0% 

Heterogenen*: Teu* = 0.00; ChP= 4,07, df= 5 (P = 0.54); P= 0% 

Test for overat! effect Z = 7 65 (P * 0.00001) 

Test for euborauo dlfferences: Not aoollcable 


0.7-4 [0.55 t 0J2] 



Favours [experimental] Favours [confrot] 


SUBGROEPEN DUUR PROGRAMMA: METING OP 3 MAANDEN 


Experimental Contro! StdL Uean Dtfference 


Study or Subgroup 

Meen 

5D 

Total 

Uean 

SD 

Total 

Wetgftt 

IV, Ra n dom, 05% Cl 

3711 <- 3 morifis 

Gardner 2011 

480 

24878 

40 

467.56 

332.44 

40 

11 5% 

0.04 1-0 40,0.48] 

Gardner 2014 

436 22 

26578 

80 

435.56 

311.11 

60 

13.3% 

0.17 [-0.18,0.53] 

Hodges 2006 

622.22 

310.22 

14 

405.33 

359.11 

14 

6,3% 

0.63 [-0.13,1.39] 

Regensteiner 1997 

681.33 

240 

10 

346.67 

224 

10 

4.6% 

0.97 fü.03,1.81] 

Savage 2001 

833 

376.3 

11 

737 

2S0-3 

10 

53% 

0.271-059,1.13] 

Tew 2006 

661 

324 

27 

626 

266 

24 

9 3% 

0.12 [-0.43, 0.67] 

Tlsi 1997 

170.67 

86.68 

22 

108 

43.65 

17 

7.5% 

0,60 [0 22,1 55] 

TreaKJacobson 2009 

778 

21318 

13 

406 

213 18 

8 

3j9% 

1.66 [0.03,272] 

Subtotal (95% Cf) 



197 



183 

61.8% 

0-46 [0.14, &76] 


Heterogenen*: TaiPi 0.10; ChP= 14.37, df= 7 (P = 0.04 );Pe 51% 
Test for overall effect Z = 2.79 (P = 0,005) 


Std, Uean Dtfference 
IV, Random» 95% Cl 



3712 > 3 mooUts 


Gardner 2012 

57867 

237,33 

106 

416.86 

137.78 

36 

12.6% 

074 [0.35,1.13] 

Nicolal 2010 

558.33 

34571 

202 

343.33 

218.08 

102 

16.1% 

0.69 (0 45, 0.94] 

Schlager 2012 

129.57 

64 18 

27 

108 

94.12 

26 

9 5% 

0.27 [-0.28, 0.61) 

SoWotal (95% CJ) 



335 



164 

387% 

0.64 [0.43,0.86] 

Heterogenen*: Tau*= 

0.01; Chf*= 

: 2.29, df = 

2(P = 

= 0.32); P 

= 12% 





Test for overall elfect Z = 5.89 (P < 0.00001) 


Total [95% CO 532 347 1004)% 

Heterogenen*: Tau* = 0.07; Chr = 21.35, df = 10 <P = 0.02); r = 5 3 % 

Test for overall effect Z = 4,24 (P < 0.0001) 

Test for subaraup dWerences ChP = 0.90. df = 1 (P = 0 34), I* = 0% 


0.50 [0-27 1 0.73) 


-h 

*1 


-0.5 



t 


Faveurs [experimental] Favours [controt] 
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SUBGROEPEN DUUR PROGRAMMA: METING OP 6 MAANDEN 


ëxpêrim&fital Corrtrol SM. tlean Dtflerence 


Study or Subgroep 

Uean 

SD TOtfll 

Mean 

SD 

Toiai 

wetgm 

IV, Random, 95% Cl 

3.33.1 <~ 3 monüis 









Savage 3001 

742 

365.5 

11 

715 

394,4 

10 

6.7% 

0.07 [-0.79, 0.921 

Tïsl 1997 

191 

173,55 

22 

107.67 

53 35 

17 

10.7% 

0 60 [-0.05, IJ 51 

TreaKJatobson 2009 

777 

300.53 

13 

434 

300 58 

6 

5.5% 

1,10 (0,14, 2.05} 

Subtötal (95% O) 



46 



35 

23.0% 

0.57 [0.05,1.08] 

Heterogene Ity. Tau 1 = 

0-04, ChF 1 = 

2 49, df= 

2(P = 

: 0.29); P 

= 20% 




Teslfor overall effect 

Z= 2 1 5 (P = 

= 0 03) 







3J3J*3 manths 









Gardnar 2013 

663.1 1 

264 

106 

396 44 

273 78 

36 

21 6% 

1.00(0.80,1 391 

Kakkos 2005 

220 

236.9 

12 

140 

52.48 

9 

6.5% 

0.42 [-0.46,1 29] 

Nlcolel 2010 

664.33 

460 7 

202 

420 

300.8 

102 

34.8% 

0.59(0.35, 0.831 

Schlager 2012 

135.5 

59.48 

27 

118.33 

86 28 

26 

14.2% 

0.23 [-0.31,0.77] 

SuWotol (95% Cl) 



347 



173 

77.0% 

0.62 (0.31.0.92J 

Heterogene My: Ta u 1 = 

0.04; ChP = 

5.72, df= 

3 (P = 

: 0.13); P 

= 48% 




Test for overall effect 

Z- 3.93 (P ■ 

< 0.0001) 







Total (95% Cl] 



393 



208 

100.0% 

0.61 (0.37,0.85) 

Hetero gen e tty: Tan* = 

0.03; ChP = 

8.28, df= 

6 (P = 

: 0.22); F 

= 28% 





Teslfor overall effect Z = 5.04 (P * O.OOÖÖ1) 

Test fbr subQfDup dlfferences. ChP = 0.03, df = 1 (F = 0.87). ? = 0% 


StdL Uean DWerenc© 
rv, Random, 9 5% a 


-+- 


Hh 


-H 

0.5 


-1 -0.5 


Favours («perimental] Faveurs [control] 


SUBGROEPEN DUUR PROGRAMMA: METING OP 12 
MAANDEN 


Fxperimenta! Control Std. Uean Dtfference 


Stüdy or Subgrotip 

Mean 

SD 

Total 

Uean 

SD 

Total 

Welght 

ÏV, Random, 95% Cl 

3J4.1 <- 3 monlhs 

TiSi t997 

170.07 

122.84 

22 

120,67 

42.04 

17 

8.0% 

0.51 E-0.14, 1.15] 

Sutftoïfll (95% O) 



22 



17 

8.6% 

0,511-0.14,1.15] 

Helerog&nöHy: Not applftabte 








Teslfor overall effect 1- 1.54 (F = 0.12) 







3,24.4 >3 monttis 

Crowther 2008 

656.89 

276 82 

10 

309,33 

103.2 

11 

3 7% 

1.44[G,45.2 421 

Kakkos 2005 

270 

597,02 

12 

135 

50.29 

9 

4.7% 

0.28 fr 0.58,1.16] 

Murphy 2015 

565.33 

304 

43 

314.67 

15467 

22 

12.2% 

0.94 10,40.1.48} 

N)c olal 2010 

691.67 

451,74 

202 

406.67 

270.72 

102 

58.5% 

0.71 [0 47,0.95} 

Schlager 2012 

168.33 

104.88 

27 

86,07 

70.59 

26 

11.3% 

0.79 (0.23,1.35) 

Subtotal (95% Cl) 



294 



170 

91.4% 

0.76 [0.56.0,96) 


Heterogenelty: Taü" = 0,00; Ch(* = 3.54, df = 4 (P = 0 47); p = 0% 
Test flor overall effect 1- 7.52 (F « 0.00001) 


Std. Uean OrfTerence 
IV, flandom, 95% O 



Totfll (95% Cf) 316 137 100.0% 

Heterogenetty:Tau* = 0.00; ChP = 4.07, df = 5 (P = 0.54), P-0% 

Testfcr overall effect Z= 7.85 (p < 0 00001) 

Testfcr euborouD dHTerences: ChF*= 0.53. df = 1 (P = 0.47). r = 0% 


0.74 [0.55, 0,92] 


3 ^05 

Favours [experimenten 



Favours [contra!] 





















Rapport Zorginstituut - Gesuperviseerde oefentherapie claudicatto - ME-TA 


111 


SUBGROEPEN TYPE OEFENING: 3 MAANDEN 


Experïmentat 


Conti of 


Sül Mean DtfTerence 


Std. Meen DWerence 


Studyor Subgroep 

Mean SD Tatal 

Mean 

SD 

TOLfli 

Wefohl 

(V, Random, 95% Cl IV, Randotn. 95% a 

3.25.1 wafetog oniy 









Gardner 2011 

480 24978 

40 

407 56 

332.44 

40 

10.3% 

0.04 [-0.40,0.40] 


öardner 201 2 

578.67 237 33 

106 

416.69 

137 78 

36 

1U% 

0 74 [0,35,1.13] 


Gardner2014 

486,22 265.78 

60 

435.56 

311.11 

80 

11.6% 

0.17 (-0.18,0.53] “ 


Hodges 2008 

622.22 310 22 

14 

405 33 

359.11 

14 

6.3% 

0.63 [-0 13,1.39] 


RegensteineM 997 

591.33 240 

10 

348,67 

224 

10 

4.6% 

0 97 [0 03,1.91] 


Savege 2001 

633 376.3 

11 

737 

290.3 

10 

5.4% 

0,27 [-0,59. t .13] 


Schlager 2012 

129.67 64.18 

27 

108 

94.12 

26 

8.9% 

0.27 [-0 28,0.81] 


TreakJatobson 2009 

778 213.0 

13 

406 

213.8 

0 

4 2% 

1 67(0 63.271] 


Subtotal (05% Cl) 


201 



204 

62.6% 

0.47 [0.17, 0.77] 


Hetorcgenetty: Tau* = 0.09, ChP = 1 *.83, df 

= 7(P 

= 0,04); P = 53% 





Test for overall effect Z = 

3.09 (P = 0.002) 








3.257 wakkig * other 









Nieoiai 2010 

558,33 345 71 

202 

343.33 

210.08 

102 

13 3% 

0.69 [0.45,0.941 

—■— 

TreakJacobson 2009 

658 14079 

12 

406 

14078 

6 

4.0% 

1 71 [0,64, 27S] 


Subtotal (95% Cf) 


214 



110 

17,2% 

1JO5[0,10. 2.03] 


Heterogenen* Tau*= 0.36; ChP= 3.30, df = 

1 (P = 

0.07); F 

= 70% 





Test for overall effect Z = 

2 17 (P = 0 03) 








3.25.3 other onty 









Tew 2009 

661 324 

27 

626 

266 

24 

0 7% 

0.1 2 [-0,43, 0 67] 


TtSl 1997 

178.67 96,68 

22 

10.8 

43.65 

17 

7,3% 

0.00 [0.22,1.55) 


TreakJacobson 2009 

604 12015 

12 

ei 

406 

120.15 

8 

JQ 

4.1% 

1.50 [0.53, 2 63] 

fk Tl \ no 1 rn 


HeterogeneiV-Tau** 0.34. ChP= 7.G2, df= 

0 1 

2 (P = 

0,03); F 

= 72% 


ZU-iT* 

L T.i ff I^U.UZi I.JOJ 


Test for overall effect Z = 

1.91 (P = 0.06) 








Tatal (95% Cl) 


556 



363 

100.0% 

0.60 [045,0.85] 



Heterogenen* Tau*^ D.11; CfiP = 29.93, tff = 12 (P = 0.003), P = 60% 
Test for overall effect Z = 4.72 (P < 0 00001) 

Test for subarouo differences' Cht*= 1.64, df= 2 (P = 0,44). F = 0% 


-1 -0.5 0 0.5 1 

Faveurs [expertmental] Favours [cofitrol] 


SUBGROEPEN TYPE OEFENING: 6 MAANDEN 


Experimental ComroJ Std. Uean Difference 


Studï or Subgroep 

Uean SD Total 

Mean 

SD 

Total 

Wehjht 

rv t Rand om, 95% Cl 

376.1 waAdng ocly 
Gardner2012 

683.11 284 

106 

396.44 

27378 

38 

194% 

1.00 (0,80,1.391 

KakJcce 2005 

220 235.9 

12 

140 

52.48 

9 

6,0% 

0.42 [-0 46.1.291 

Savage 2001 

742 385.6 

11 

715 

394 4 

10 

6.2% 

0.07 [-0 79, 0.92] 

Schlager 2012 

135.5 59 48 

27 

118.33 

86.28 

28 

12.9% 

0.23 [-0.31,0.771 

TreakJacobson 2009 

777 300 58 

13 

434 

300.58 

8 

5.1% 

1 10(0.14,2.05] 

Subtotal [95% Cl) 


169 



89 

495% 

0.5910,16.1.01] 

Heterogenen* Tau* = 0.11, ChF = 8.12, df= 

4 (P - 

: 0,09), F 

- 51% 




Test for overall effect Z= 

2.88 (P = 0.007) 







376-2 waftdng * other 
mom 2010 

854.33 4607 

202 

420 

300.6 

102 

30.2% 

0 59 (0.35,0.83] 

TreakJacobson 2009 

551 731 25 

12 

434 

731.25 

8 

57% 

0.15 1-074,1.051 

Subtotal (95% Cl) 


214 



110 

35,9% 

036 [0,32,079] 

Bete rog snelt*': Tau"= 0.00, ChF= 0.84, df= 

1(P = 

0,36); F 

= 0% 




Test for overall effect Z = 

4.88 (F * 0.00001) 






3764 other onïy 

Tlsl 1997 

191 173.55 

22 

107.67 

53.35 

17 

9.0% 

0.60 [-0.05,1.25] 

Treakfacobson 2009 

662 173.54 

12 

434 

173.54 

8 

4.8% 

1.26 (0.26,2.251 

Subtotal [95% CT) 


34 



25 

14.6% 

0.82 [0.21,1.42] 

Heterogenen* Tau* = 0.03, ChF= 117, df= 

1(P = 

0 2B>: P 

= 15% 




Test for overall effect Z = 

2.66 <P = 0 008) 







Total (95% O) 


417 



224 

100.0% 

0.61 (0.38,0.84) 

Heterogenen* TaiF= 0.03; ChF = 10,80, df 

ii 

CO 

= 0.21); f" = 27% 





Test for overall éffiect Z~ 5.24 (P < 0.00001) 

Test for suboroup differences. ChF = 0.62. df = 2 fP = 0 73), P= 0% 


Std. Uean Wterence 
TV, Random, 95% Cl 


-F 

■1 


—!— 

*0.5 



t 


F avours [expe rimental] Favou r s [controf] 
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SUBGROEPEN TYPE OEFENING: 12 MAANDEN 


Experiment*) Control Std. Mean Differente 


Study or Subgroup 

Mean 

SD 

Total 

Mean 

SD 

Total 

Welght 

iv,Rartdonv95*a 

127-1 werking oniy 

Crowtner2008 

656.89 

276.02 

10 

309.33 

183.2 

11 

3.7% 

1.44 [0.45, 2.421 

Kakkos 2005 

270 

587.02 

12 

135 

50.29 

9 

4 7% 

0.29 (-0.59,1.16) 

Murphy 2015 

565.33 

304 

43 

314,67 

154.07 

22 

12.2% 

0.94 10.40.1.48J 

Schlager 2012 

168.33 

104.B3 

27 

96.67 

70.59 

26 

11.3% 

0.79 1023.1 35] 

Subtotal (95% ◦} 



92 



68 

31.9* 

035 [0,50,1.19] 


Heterogenelty: Tau*= o.oo;ChF= 3.12, df = 3 (p = 0.37); p = 4% 
Tast tor overail effect Z = 4.94 (P < 0.000 01) 


3-2/J waJKing * o0i er 

NfcoJal 2010 691.67 451.74 202 406.67 270,72 102 59.5% 

Subtotal (95* Cl) 202 102 59.5* 

Heterogenalty: Not appllcable 
Test tor overall effect Z = 5.69 <P < 0.00001) 


0.71 (0.47,0.95) 
0.71 [0.47,0.95] 


3 J74 ether only 

Tlsl 1997 178.67 122.84 22 128.87 42.04 17 8.6% 

Subtotal (95* Cl) 22 17 8.6* 

Heterogenelty: Not appllcable 
Test tor erve rail affect Z = 1.54 (P = o. 12) 


0.51 (-0.14,1.15) 
0,51 [-0.14,1.15] 


Std. Mean Dïfference 
IV, Rondom, 95% Cl 


Total (95* Cl) 316 187 100.0% 

Heterogenelty: Tau*= 0.00; ChP = 4,07, tff = 5 (P = 0.54); P = 0% 

Test tor overall effect Z= 7.65 (P < 0.00001) 

Test tor sub aroub [Merences: ChP= 0,93. df= 2 (P = 0.63), P = 0% 


0-74 [(155,0.92) 


H- 




0*5 


-1 -0.5 


1 


Favours [experi mental] Faveurs (controfl 


LEVENSKWALITEIT, INSTRUMENTEN ANDERE DAN SF-36 


Supenrtsed exercfse Control Std. Mean Dïfference 

Stody or Subgroep Mean SP TotaJ Mean $0 Total Welom IV. Random, 95* a 

1.10.1 3 months 


Guidon 2013 

-24.4 

17.94 

28 

-30,4 

14.96 

16 

12.9% 

0.35 (-027.0.97) 

Nlcolei 2010 

0.89 

0.21 

202 

0.69 

0.23 

102 

07.1% 

0.05 [-0.19,0.29) 

Subtotal (95% Cl) 



230 



118 

1004* 

0.08 [-0.14,0-31) 

Heterogenelty: Tau" = 

0.00; ChP= 

-0.8G. df= 

= t(P = 

0,37); P 

= 0% 





Test tor overall effect Z = 0.75 (P = 0.4 5) 


Std. Mean DrfTerence 

rv.Rand«n,9S%q 



1.10.2 6 months 

Nlcolal 2010 0.72 0.17 202 0.69 0.19 102 100.0% 

Subtotal (95* Cl} 202 102 1004* 

Heterogenelty: Not appllcable 
Testfor overall effect Z= 1.39 (P = 0,18) 


0.17 (-0,07, 0.412 
0.17 [-0.07,0.41) 


1.10.3 8 months 


Cheetham 2004 

-20 

21.09 

29 

-31 

21.09 

30 

17.4% 

0.51 [-0.00,1.03] 

Nlcolal 2010 

0.73 

0,21 

202 

0.69 

0,23 

102 

82.6% 

0.23 [-0.01,0,47] 

Subtotal (95% CD 



231 



132 

100.0% 

0.28 [0-06,0,50] 

Helerogenelly: Tau*= 

0.00; ChP= 

= 0.95. df= 

1 (P = 

0.33); F 

= 0% 




Test tor overall effect Z= 2.63 (P 

= 0.01) 







1.104 >=12 m on tbs 









Guidon 2013 

-27,8 

19.03 

29 

-39.54 

2426 

16 

10.9% 

0.49 [-0.13,1.11] 

Murphy 2015 

60.3 

23.1 

43 

49.4 

25.3 

22 

15.6% 

0,45 [-0.07,0.97] 

Nlto lal 2010 

0.74 

0.2 

202 

0.66 

0.26 

102 

73.5% 

0.36 [012.0 60) 

Subtotal (95% Cl) 



273 



140 

100.0% 

0.39 (0.18,0,59] 

Heterogenelty: Tau*= 

0.00; ChP: 

= 0.21,df= 

2(P = 

0.90); P 

= 0% 





Test tor overall effect Z= 3.70 (P = 0.0002) 


ï Ss 3 ö!s 

Faveurs control Favours superv exerdse 
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SF-36 

FYSIEK FUNCTIONEREN 


Stipervi&ed exerdse Control 


stiKtY of Subgroup 

Meen 

SO 

Tötal 

Mean 

SO 

ïolal 

Weigïil 

1.11.1 3 mofïths 

Oardner 2011 

46 

21 

40 

48 

23 

40 

107% 

Ou Won 2013 

39.9 

9.16 

26 

38.5 

9.04 

18 

56.1% 

Patorsen 1997 

52 

22 2 

27 

53 

24 4 

28 

11 5% 

8 ava t#2001 

60 

16 

11 

61 

10 

10 

13 7% 

SöötotsJ (95% Cf) 



106 



94 

100.0% 

Hoterofleneity:Tau 1 = 

o.oo; cup- 

= 0.46. df; 

= 3 (P = 

: 0.93); P= 0% 



Test tor overall effect Z = 0.07 (P 

= 0.94) 






1.1f2 6mornhs 

Kakko» 2005 

82.67 

19.29 

12 

58.33 

2011 

9 

21.7% 

Patorson 1997 

56 

14.4 

27 

54 

23.5 

28 

60.1% 

Ssvage 2001 

56 

14 

11 

54 

27 

10 

187% 

Stibtotal (95% O) 



50 



47 

100.0% 

Heterogertefty: Taü* = 

0.00; CM* = 

= 0 06. 

= 2<P = 

Ü.97);P = G% 



Test tor overall effect Z = 0.62 (P 

= 0.54) 






1.1U 12 montfts 

OuWon 2013 

39.3 

10.73 

28 

36.5 

10.04 

16 

31.1% 

Kakkos 2005 

50 

25.16 

12 

47 

20.98 

9 

37% 

Nicolal 2010 

85.1 

16.8 

202 

59 

19 

102 

65.7% 

Subtotal (95% O) 



242 



127 

100.0% 


Heleroflanelty'Tau I = 0.00; ChP = 0.75, df= 2 (P = 0.69); P = 0% 
Te st for overall effect Z = 276 (P = 0.006) 


Maan Dtfterence Mean Diflerence 

rv, Randotn, 95% q_fv, R&ndom, 65% a 


-2.00 H 1,65, 7.65] —■ 


1.40 1-4.18, 6.90] H 


-1.001-13 32,11,32] — 


-1.001-12.31,10.311 — 


0.18 (-4.02,4.34) ^ 

► 

4.34 (-1 2 74, 21.42| 


2 001-0.26,12.26] H 


2.00 hl 6.67, 20.67] 


2.51 [-5.45,10.46) 4 


2.601-3.52,9.12} 


3.001-1677,2277} - 


6,10 [175,10.45] 


477 [1.44, B-5ü] 

4 

-toe -io 

> 5*0 100* 

Favours Cörrbol 

Favours superv e*eröse 


ROLFUNCTIONEREN FYSIEK 


Supervised exerclse Co n trol Meao Drflerence 


Sludf Of Stfborouo 

Mean 

SO 

Total 

Mean 

SD 

Total Weight 

IV.RanrfonvftSfcCI 

1.12.13 monlhs 

Ouldon 2013 

44.3 

9.71 

28 

40.1 

10.B4 

16 

697% 

4 201-271,10.61] 

Patorson 1997 

44 

427 

27 

49 

41.6 

28 

7.5% 

-5.00 (-27.15,17.15] 

Sava&e 2001 

77 

34 

11 

60 

43 

10 

37% 

9.00 (-24.38, 42.30] 

Subtotal (95% Cl) 



66 



54 

100.0% 

3,67 [-279,9.73] 

Het8rü0eneltV:TaU* = 

0.00; CUP: 

= 0.71, df 

= 2 (P = 

0.70); f*= 0% 




Test tor overall effect Z=U9(P 

= 074) 







1.127 6 mofHhs 

Kakkos 2005 

46 

10.06 

12 

75 

3374 

9 

34.4% 

-29.001-51 45.-6.55] 

Patorson 1997 

49 

397 

27 

45 

41 

28 

34.9% 

4.00 M 7.33, 25.33] 

Savage 2001 

04 

19 

11 

47 

46 

10 

30 6% 

37.0016.36, 67.64] 

Svmotsl [95% co 



50 



47 

1007% 

275(71.99, 37.40) 

Hetero ge neity; Taü* ■ 

761.09; ChP * 1 2.00, df = 2 (P = 0.002); P = 

: 03% 



Test tor overall effect Z = 0.15 (P 

= 0.B8) 







1.12 3 12monttos 

Ou Won 2013 

437 

10.54 

20 

392 

11.46 

16 

63.9% 

4,001274, 10.84] 

Kakkos 20Q5 

33.33 

03.86 

12 

58,33 

85.6 

9 

07% 

-25.00 f-08.94, 38.94] 

NI col al 2010 

65 3 

367 

202 

55.8 

39.8 

102 

35.3% 

9.5010.30,1070] 

Subtotal (95% O) 



242 



127 

100.0% 

573 [076,1170] 

Heterageneity:Tau* = 

0.00; ChP- 

= 178, df 

= 2(P = 

0 41); r= 0% 





Test lor overall effrect Z = 2.05 (P = 0.04) 


-100 


Meao Diïïerence 
(V, Ra n dom, 95% g 





: > 


* 


~to 50 riïo 

Favours control Favours superv exerdse 
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LICHAMELIJKE PIJN 


Supervised exerctee Control Mean DtfTe ren ce ft/lean Dffference 


Sïudy Of Subgroup 

Prtean SD 

Total 

Maan 

SD 

Totai m\m 

R\RamJom, 95*0 

IV, Rand om, 95% O 

1.13.13 months 










Gul don 2013 

45.2 0.76 

26 

41.5 

9.75 

16 

73.3% 

3.701-2.29, 9.69] 


m 

Pattereon1997 

64 23.6 

27 

61 

21.6 

29 

10.4% 

3.00 (-9,97,14.97] 



Savage 2001 

70 ie 

11 

72 

23 

10 

6.3% 

-2.001-19.79,15.79] 



Subtotal (95% Cl) 


66 



54 

100.0% 

3.10 (-2.03,8.23] 


¥ 

Heterog eneHy: Tau* = 

0.00; cnr=o.35,dt 

= 2 (P = 

:0.64);P=0% 






Testfor overall effect Z = 1.19 (P = 0.24) 









1.13.2 8 montfts 










Kakkoe'2005 

69.33 35.22 

12 

58.33 

23,62 

9 

10.1% 

11.00(-14.20, 38.20)' 



Paiierson 1997 

62 20.6 

27 

64 

19.3 

20 

57.8% 

-2,00 (-12.56, 9.56] 



Savage 20Q1 

65 19 

11 

64 

14 

10 

32.0% 

1.00 (-13.19,15.10] 

— i 

i — 

Subtotal (05% Cl] 


60 



47 

100.0% 

028 [-7.75,8.31] 



Heterogenen/: Taij 1 ^ 

o.oo; chP3 0.es, df: 

= 2(P = 

: 0.64); F= 0% 






Test for overall effect Z = 0.07 (P = 0.05) 









1.13312 monlhs 










Gul don 2013 

46.1 9.20 

29 

40 

9.15 

16 

46.9% 

6.10(0.45,11.75] 



Kakkos 2005 

6233 36.06 

12 

52 

37.61 

9 

1.5% 

10.33 f-21.61.42.27] 



Nlcolal 2010 

643 223 

202 

55.0 

22.7 

102 

51.6% 

9.00(3.61,14.39] 



Subtotal (95% Cl) 


242 



127 

100.0% 

7,66 [3.79,11.53] 


♦ 

Heterogenen/: TatP * 

0.00; ChP= 0.56, ar> 

= 2 (p = 

; 0.76); P= 0% 







Test flor overall effect Z= 3.08 (P = ü.OOOi) 




-1 DO 


50 100 

Favours control Favours super/ exertise 


ERVAREN GEZONDHEID 


Supervised exerctse Control Meen Difference Mean Differente 


Study or Subqrüup 

Mean S0 

Total 

Mean 

SD 

Total 

WeigM 

IV, Rand om, 95% O 

IV.RandoiMSHa 

1,14.1 3 months 










Guldon 2013 

44.1 9.58 

28 

44.2 

8.64 

16 

69.3% 

-0.101-5.62, 5,42] 

i 

r 

Pattereon 1997 

85 18.0 

27 

62 

22.8 

28 

19.0% 

3,00 (-7.56,13.56] 



Savage 2001 

64 14 

11 

65 

17 

10 

11,8% 

-1.00 (-14.40,12.40] 



SublotaJ (95% O] 


66 



54 

100,0% 

0.38 [4.22,4.98) 

< 

► 

Heterogenen/: Tau*= 

0.00; ChP= fl.31, df= 

= 2(P = 

0.86); P=0% 






Test Tor overall effect Z= 0.16 CP= 0.97) 









1.14.2 6 monlfts 










Kaktos 2005 

36 10.9 

12 

4U3 

12,25 

9 

40.6% 

-5.33 (-15.43, 4.77] 



Pattereon 1997 

64 13.8 

27 

64 

22.5 

20 

42.9% 

0.00 [-9.03,0.03] 



Savege 2001 

86 10 

11 

65 

19 

10 

16.5% 

1.00 (-14.87,1607] 



Subtotal (95% Cl) 


50 



47 

100,0% 

-2,00 (-8.44,444) 

4 

► 

Heterogenett/: Ta iP- 

0.00; ChP= 0.71, df: 

- 2 (P = 

: 0.70); P- 0% 






Testfor overall effect Z= 0.61 (P = 0.54) 









1.14.312 monltis 










Guldon 2013 

41.6 7.52 

26 

42.0 

10.93 

16 

35.2% 

-1.20i-7.24, 4.04] 



Kafctos 2005 

54.87 25.16 

12 

40 

8.75 

9 

9.4% 

14.67 (-a6Z.30.01l 



Nitotel 2010 

63.6 14.3 

202 

54.2 

12.8 

102 

55.5% 

-0.60 f3.77, 2.57] 

1 

1 

Subtotal (95% Cl) 


242 



127 

100,0% 

042 [-4,42,5.05] 

4 

► 


Heterogenen/: Tau*= 9.27; ChP= 3.78, df = 2 <P = 0.15); P = 47% 
Test Tor overall effect Z= 0,24 (P= 0.81) 


-100 


~^Ö 0 50 ïëo 

Favours control Favoura superv ex er cis « 
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VITALITEIT 


Supenrtsed axercise 


ConlrcH 


Uean Differance 


Meen Difference 


1.15.1 3montks 

OuWon 2013 

51.2 8 74 

28 

46.9 872 

16 

36.6% 

4,30 ei.46,10.06} 

ITJ f 

i PBj. VI# iT Wl 

Pattersont997 

53 15.0 

27 

57 15.9 

20 

33.1% 

-4.00 ei2.68,4,68} 



Savagt 1001 

68 17 

11 

*7 8 

10 

30.3% 

21.00 [10.29, 3171} 


- • - 

Subtotai (95% □) 


66 


54 

100J)* 

(US2 [-5.38,18-62) 



Heterogenea*: Tau* = 

93.75; CtH" = 12.76, df= 2 (P = Ü.0Q2); P = 

84% 





Test for overall effect Z= 1.08 (P = 0.20) 








1.1U 6 months 

Kakkos 2005 

6167 20 96 

12 

60.33 20.39 


17.2% 

1.34 ei679,19.47] 



9 



Pateersen 1987 

54 17.9 

27 

55 18.5 

28 

57.9% 

-1.00 ei 0.89, 0.69] 



Sevage 2001 

63 16 

11 

52 19 

10 

24.8% 

11,00 1-4.10. 26.10] 



Subtotal f95% Cl) 


50 


47 

100,0% 

2.38 ('5.14,9JH] 



Heterogeneity Tau* = 

0.00; ChP = 171. df= 

2(P = 

: 0.42): P=0% 






Test for overall effect Z= 0.62 (P= 0.53) 








1.15 J 12 montfis 

Gulden 2013 

40 6 9.96 

28 

45.9 10 4 

16 

31 7% 

270 h3.59, 0.99] 



kakkos 2005 

51.67 12.56 

12 

51.87 13.12 

9 

10.1% 

0.00 ei 1.14,11.14) 



Nfcotal 2010 

62 18.8 

202 

59,2 19.0 

102 

56.2% 

2.60 (-1.84, 7.44) 

- 

1 

Subtotal (95% Cl) 


242 


127 

100.0% 

2,49 [-1.06,6,03) 

1 

► 

Heterogeneïty Tau* = 

0.00; ChP= 0.21, dr= 

2<P = 

0.90), P=0% 






Testfor overall effect Z=138(P = 017) 





1- 

—h- 

- 1 - 1 


10O 


Favours coniioi Favours supervexerase 


SOCIAAL FUNCTIONEREN 


Supervisor exerdso 


Gontrol 


Uean Drflerence 


Mean Üifference 


Study or Subgroup 

Meen SD 

Total 

Meen 5D 

Tota! 

Welght 

rV'Random, 95% Cl 

IV, Random, 95% Cl 

1*16,1 3 monfhs 









Ou Won 2013 

*9.0 10.87 

28 

49.1 9.14 

16 

56.2% 

070 eS.32,6.72) 



Paflerson 1997 

87 15.2 

27 

82 17.6 

28 

27.0% 

5.00 1-3.60,13.60] 



Savage 2001 

92 10 

11 

90 15 

10 

16.8% 

2.00 1-9.02,13.02) 



Sutrtotat (95% O) 


66 


M 

100.0% 

2.08 [-2.43,0.50] 

< 

► 

Heterogeneïty. Taü* = 

0 00; ChP= 0.64, df= 

2 (P = 

0 73); P= 0% 






Test kor overall effect Z = 0.90 <P - 0.37) 








1.16,2 6 monUts 









Kakkos 2005 

77.67 9.22 

12 

69.33 17 49 

9 

31.0% 

6.34 e4.22, 20.90] 



PatEerson 1997 

81 10.3 

27 

88 14.6 

28 

40 4% 

-7.00 ei5 77,1.77] 



Savage 2001 

91 10 

11 

85 20 

10 

20.5% 

6.00 e7-73,1973] 



Subtotal (95% Cl) 


50 


47 

100.0% 

1.47 [-8*94,11,88] 



Hêterogenety Tau* = 

4974; Ch{*= 4.07, df 

= 2<P 

- 0,09); P= 59% 





Test for overall effect Z = 0.20 <P = 0 78) 








1.16*312 mwUhs 









Ou ld on 2013 

43.4 14 03 

28 

437 13 45 

16 

31 2% 

■0.30 ee 89.8 20] 



Kakkos 2005 

89 18.45 

12 

7033 60,23 

9 

1.1% 

ie.67e27.il, 64.45] 



NtCOlal 2010 

017 22.8 

202 

75.4 25.3 

102 

67.7% 

6,30 [0.47,12.13] 



Subtotal [85% Cl) 


242 


127 

100.0% 

4.371-0.42,9.1 7 ) 


♦ 

Heterogeneïty Ta u" = 

0.00; Chf*= 1.93, tff= 

2<p* 

0.38); P = 0% 







Test lor overall effect Z = 179 (P = 0,0 7) 


-100 


■50 50 10( 

Faveurs contrei Favours superv exerase 
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ROLFUNCTIONEREN EMOTIONEEL 


Supervised exerme Contra! Uean Otfference 


Study or Subgroep 

Uean SD 

Toto) 

Meen 

SD 

Total 

WeFgh! 

TV, Rondom, 95% Cl 

1,17*1 3 monDts 








Quldon2013 

49 9.67 

28 

49.2 

14.4 

16 

80 1% 

-0.20 (-8.11,7 71] 

Patrerson 1997 

72 36.3 

27 

74 

33.3 

28 

14.8% 

-2*00 1-20,43,10.43] 

Öavage 2001 

92 35 

11 

81 

38 

10 

5.1% 

1.00 (-30.34, 32.34] 

SuWolal (95% O) 


SG 



54 

100.0% 

*0-40 [-7*49,6.68] 

Heterogenerty: Tau* = 

0.00; Chr x oo4.tr = 

= 2(P = 

: 0 99); 

P=Ü% 




Test for overall effect Z= 011 {P= 0 91) 







1,17*2 6 mofïths 








Kakkos2ö05 

11 2767 

12 

33 

0 

9 


Nütesflmable 

Palterson 1997 

70 36 

27 

77 

32.6 

28 

61.1% 

-7,00 [-25.17,11.17] 

8avage2001 

71 45 

11 

74 

43 

10 

18.9% 

-3.00 L40.65, 34.65] 

SubtüUl (95% CO 


50 



47 

100.0% 

-6.24 [-22.61,10.12] 

Heterogene^ Tau^ 

D0O,Crïf= 0.04, dl 

= 1<P = 

0.85): P=o% 




Test for overall effect Z = 0 75 (P = 0,45) 







1.17.312 mofllffs 








Oolcfon 20 T 3 

451 13.5 

28 

42 

14.87 

16 

45.7% 

3.10 [-5.74,11.94] 

Kakkos 2005 

11 27*67 

12 

56.67 

84,47 

9 

1.7% 

-44.67 (-102.03,12,69] 

NJcolal 2010 

86 1 29 1 

202 

82 4 

34.9 

102 

57 5% 

3.70 (-4.17,11.57] 

Sutrtotal (95% Cl) 


242 



127 

100.0% 

2.60 [-4.95,10.15] 


Heterogene^. Tau* = 12.07. ChP = 2 68, df = 2 (P = 0.26); P = 25% 
Test for overall effect Z = 0.6B (P = 0,50) 


Meai) Dffference 
IV; Rondom, 95% Q 




4 

► 



j j 


-100 -èo 

50 100 1 


Faveurs conlrol Favoufs superv exercise 


GEESTELIJKE GEZONDHEID 


Supervtsed exercise CooLrol Mean Diflerence Mean Dfflarence 


Study or Subgroup 

Meen SD 

Total 

Maan 

SD 

Totel 

Wefoht 

rv, Rand om, 95% O 

TV. Rand om. 95% CJ 

1,18.1 ïmontbs 










Ouldon 2013 

515 897 

20 

49.8 

0.06 

16 

54.6% 

170 (-3.77, 7.17] 



Patterson 1897 

74 14 6 

27 

77 

136 

28 

32.7% 

-3*00 M0.52, 4,52] 



Ssrvige 2001 

82 12 

11 

74 

17 

10 

127% 

aOOf-4.70. 20.70] 



Subtoül (95% CF] 


66 



54 

100.0% 

0.96 [-3.70 r 5*63] 

i 

► 

Heterogene!!?: Tau* = 
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Bijlage 5: Indeling niveau van bewijs en aanbevelingen per 
richtlijn 


De KNGF en NVvH richtlijnen beoordelen de methodologische kwaliteit van studies 
aan de hand van de beoordelingslijsten en de criteria van de Evidence-based 
Richtlijnontwikkeling (EBRO). De richtlijnen delen de aanbevelingen in naar de mate 
van bewijskracht die aan de aanbevelingen ten grondslag liggen (tabel 4). De NHG 
maakt geen indeling van aanbevelingen. 


Tabel 4 Niveau van aanbevelingen KNGF en NVvH 


Niveau A 

Onderzoeken uit categorie 1: absoluut aanbevolen. Interventie is altijd 
acceptabel, bewezen veilig en effectief. 'Er is aanqetoond dat./ 

Niveau B 

Onderzoeken uit categorie 2 en 3: geaccepteerd en bruikbaar. Beschouwd als 
behandelkeuze door meerdere experts. l Het is aannemelijk dat../ 

Niveau C 

Onderzoek uit categorie 4: geaccepteerd en bruikbaar. Beschouwd als goed 
(optioneel) alternatief door meerdere experts. 'Er zijn aanwijzingen dat../ 

Niveau D 

Geen bewijsmateriaal voorhanden, onvoldoende bewijs om een uitspraak over 
aanbeveling te doen. 'Onze mening Is dat../ 


De KCE, NICE en SVS richtlijnen gebruiken GRADE om het niveau van bewijs te 
bepalen en vervolgens de aanbevelingen in te delen in zwakke of sterke 
aanbevelingen (tabel 5). Hierbij tekenen we aan dat SVS geen gebruik maakt van 
de GRADE terminologie, maar spreekt over klasse A, B of C bewijs. 


Tabel 5 Niveau van aanbevelingen KCE en NICE 


Hoog 

Gerandomiseerde studie (of SR van 
een gerandomiseerde studie) 

Het is zeer onwaarschijnlijk dat verder 
onderzoek de zekerheid van de 
effectschatting wijzigt 

Matig 


Het is waarschijnlijk dat verder onderzoek 
een belangrijke impact heeft op de 
zekerheid van de effectschatting, en de 
effectschatting mogelijk zelf ook verandert 

Laag 

Observationele studie 

Het is zeer waarschijnlijk dat verder 
onderzoek een belangrijke impact heeft op 
de zekerheid van de effectschatting en de 
effectschatting verandert 

Zeer laag 

Elk ander type 

Elke effectschatting is zeer onzeker 

















Bijlage 6: Overzicht van standpunten 


Organisatie 

Omschrijving 

Standpunt 

Datum 

AETNA 

Peripheral 

Vascular 

Rehabilitation 

Programs 

Aetna considers medical 
supervision of peripheral 
vascular rehabilitation 
programs experimental and 
investigational because the 
value of such supervision is 
not well documented by the 
available peer-reviewed 
published medical literature. 
Vascular specialists agree that 
long daily walks are the best 
treatment for people with 
intermittent ciaudication, 
thereby increasing the 
distance of pain-free walking 
through the development of 
collateral circulation. 

There Is insufficiënt evidence 
in the medical literature 
demonstrating superior 
outcomes of such supervised 
exercise programs over 
exerdse without supervision. 

2015 

Blue Cross 

Shleld 

Peripheral Artery 
Disease (PAD) 
Rehabllitation 

Peripheral Arterial Disease 
(PAD) Rehabilitative exercise 

Is consldered not medically 
necessary as there is 
Insufficiënt peer reviewed, 
scientifically controlled 
studies In the literature which 
demonstrate the superior 
outcomes of such programs 
over exercise without 
supervision 

2014 

Priority Health 

Rehabilitative and 
Habilitative 

Medicine Services 

Notcovered: Peripheral 
arterial disease (PAD) 
rehabilitation. 

2015 













Bijlage 7: Overzicht studies en meetmomenten 
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Bijlage 8; Reacties belanghebbende partijen 


- INJFU 

- INHG 

- KNGF 
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- De Oefentherapeut 
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- De Hart & Vaatgroep 

- Prof, dr. Teijink 




: NFU 


Reactie op concept-rapport Gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens 

Aan Mevrouw prof. dr. D. D 

Van AS 

Datum 2-2-2016 

Ons kenmerk 16.1516/AS/SvE 


Op basis van de meta-analyse iuidt in het rapport de conclusie van het Zorginstituut dat 
gesuperviseerd ten opzichte van niet-gesuperviseerd oefenen kan worden beschouwd als effectieve 
behandeling ter verbetering van de loopafstand bij patiënten met claudicatio intermittens. Dit is de 
wetenschappelijke onderbouwing voor de vergoeding van looptherapie onder leiding van de 
fysiotherapeut. De NFU ondersteunt het stepped care concept in zoverre dat we vinden dat alle 
patiënten met claudicatio de mogelijkheid moeten krijgen deze conservatieve behandeling te 
proberen en hierin niet belemmerd mogen worden door financiële beperkingen. 

Het beschreven theoretische substitutie-effect van 12 tot 25 miljoen euro per jaar door het in de 
basisverzekering opnemen van 33 behandelingen gesuperviseerde oefentherapie is indrukwekkend. 
Uitgangspunt bij deze berekening is dat 95% van de ciaudicanten start met gesuperviseerde 
oefentherapie. Weliswaar is oefentherapie de minst invasieve behandeling maar het is de vraag of 
het de beste behandeling is en of een deel van deze patiënten niet onterecht de kans op sterkere 
verbetering wordt onthouden door hen naar de fysiotherapeut te verwijzen in plaats van een 
invasieve behandeling aan te bieden. Tevens is bij de berekening van het subsitutie-effect ervan 
uitgegaan dat 50-70% van de ciaudicanten die primair met oefentherapie worden behandeld, geen 
invasieve behandeling meer nodig heeft. De wetenschappelijke basis voor deze veronderstelling 
ontbreekt echter volledig. Zoals ook in de bijbehorende meta-analyse wordt gerapporteerd, is de 
follow-up van vrijwel alle trials op het gebied van looptherapie beperkt tot 12 maanden. Het is niet 
bekend of een jaar oefentherapie ook op termijn een duurzame behandeling is of dat een groot deel 
van deze patiënten in verband met onvoldoende tevredenheid over het bereikte resultaat alsnog 
invasief wordt behandeld. De vraag is ook wat er in het tweede jaar nog vergoed kan worden nu 
claudicatio intermittens geen chronische zorg meer is. Als patiënten daarna stoppen met lopen en 
terugvallen naar het oude niveau, worden de kosten voor invasieve behandeling misschien alleen 
later gemaakt. 

Ofschoon niet het directe onderwerp van dit rapport, is het opvallend dat hierin de optie van 
endovasculaire behandeling als effectieve behandeling van claudicatio intermittens volledig buiten 
beschouwing wordt gelaten. Bovendien wordt deze minimaal invasieve behandeling onterecht als 
operatie aangemerkt, waarmee de onjuiste suggestie wordt gewekt dat het een belastende en 
risicovolle ingreep betreft. In de multicentrische in Nederland uitgevoerde ERASE trial, die overigens 
meerdere malen in dit rapport wordt aangehaald, wordt aangetoond dat de combinatie van 
endovasculaire behandeling en gesuperviseerde looptherapie superieur is aan alleen 
gesuperviseerde looptherapie bij claudicatio intermittens. Helaas wordt in het huidige rapport alieen 
vermeld dat in deze trial wordt aangetoond dat gesuperviseerde looptherapie een effectieve 
behandeling is en wordt buiten beschouwing gelaten dat de combinatietherapie in de trial aanzienlijk 
meer verbetering gaf in loopafstand en kwaliteit van leven na 12 maanden. Het nut van de 
combinatie van endovasculaire behandeling en gesuperviseerde looptherapie ter verbetering van 
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zowel loopafstand als kwaliteit van leven wordl nog verder bevestigd in een recent uitgevoerde 
Cochrane review vanuit het Erasmusmc, waarvan desgevraagd het conceptmanuscript beschikbaar 
gesteld kan worden. 

Verder willen wij als kanttekening plaatsen dat er sprake is van selectiebias door taal restrictie en 
selectiebias door uitsluitend gepubliceerde data te gebruiken. Waarschijnlijk levert dat een 
verdunning op van het gevonden effect (‘looptraining is minder effectief). 

Er is voor zover wij konden nagaan geen informatie- specialist gebruikt voor het opstellen van de 
zoek-strategie. Er zouden dus nog publicaties kunnen zijn die niet gevonden zijn. Wel zijn van de 
geïncludeerde artikelen de referenties gecontroleerd op gemiste publicaties. Er zijn geen 
trechterplots gemaakt om publicatie-bias te exploreren. 

Een ander punt is dat het door ZIN becijferde substitutie-effect op zijn minst gedeeltelijk zijn oorzaak 
vindt in de beperking van de aanspraken op fysiotherapeutische behandelingen. Hierdoor is aldus 
ZIN in het onderhavige rapport sprake geweest van een ongewenste verschuiving naar zwaardere 
vormen van zorg. (zie “aanleiding", pagina 9) 

Door de beperking van de aanspraak voor fysiotherapeutische behandelingen in het basispakket 
zijn huisartsen bij de diagnose Claudicatio Intermittens meer gaan doorverwijzen naar de medisch 
specialisten. In het voorliggende advies wordt het opnemen in het basispakket, van de 
gesuperviseerde oefentherapie bij Claudicatio Intermittens, voorgesteld als een onderdeel van de 
substitutie van de tweede naar de eerste lijn. Gelet op het feit dat er eerst sprake is geweest van 
een verschuiving van de eerste naar de tweede lijn, en er daarbij geen uitbreiding is geweest van 
het macrokader ziekenhuiszorg, kan er bij deze substitutie geen sprake zijn van een korting op het 
macrokader voor de tweede lijn. 

Wij onderschrijven de vele voordelen die looptherapie kan bieden ten aanzien van verbetering van 
loopfunctie, kwaliteit van teven alsmede de rol van een toename van fysieke activiteit als essentieel 
onderdeel van de benodigde leefstijlveranderingen bij patiënten met perifeer arterieel vaatlijden. Wij 
zijn echter ook stellig van mening dat we patiënten niet de mogelijkheid mogen onthouden van een 
potentieel betere invasieve behandeling of een combinatie van behandelingen. Temeer daar de 
uitkomsten van endovasculaire behandeling steeds beter worden door de snelle technologische 
vooruitgang op dit gebied. 


Kortom, we bepleiten ten zeerste het opnemen van gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio 
intermittens in de basisverzekering. We zijn echter stellig van mening dat deze patiënten een 
potentieel betere (invasieve) behandeling niet onthouden mag worden door hen eerst te dwingen 
maandenlang bij de fysiotherapeut te oefenen alvorens tot een invasieve behandeling mag worden 
overgegaan. De steeds betere uitkomsten van endovasculaire behandeling door technologische 
vooruitgang en de bewezen effectiviteit van combinatietherapie rechtvaardigen een weloverwogen 
keuze per individuele patiënt. We vinden dat de keuze voor de behandeling primair ligt bij patiënt en 
behandelaar en dat die niet bepaald mag worden door zorgverzekeraars. Op basis van tal van 
aspecten zoals conditie, leeftijd, activiteitenniveau, comorbiditeit, aangedaan vaatsegment en te 
verwachten resultaat van de behandeling op korte en langere termijn, dient hierbij een 
gepersonaliseerde afweging te worden gemaakt. Gezien de complexiteit van het ziektebeeld en de 
patiëntenpopulatie is verder wetenschappelijk onderzoek absoluut noodzakelijk om tot evidence- 
based beslissingen ten aanzien van de meest optimale behandeling op het niveau van de 
individuele patiënt te komen. 
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S , mw. C.H.M. 

Van: richtlijn [richtlijn@nhg.org] 

Verzonden: dinsdag 19 januari 2016 11:34 
Aan: 

CC: 

Onderwerp: RE: Consultatie conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 

Bijlagen: 16-34buit-ext Bijlage Commentaar conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij 

claudication intermittens .doe 

Utrecht, 19 januari 2016 
EXT 15-34a/uit/JB/hp 

Geachte heer de W, 

Dank voor de gelegenheid commentaar te mogen leveren op uw Rapport gesuperviseerde oefentherapie 
bij claudicatio intermittens. U concludeert daarin dat deze behandeling voldoet aan de stand van de 
wetenschap en de praktijk. Een vergelijkbare conclusie werd ook al getrokken in onze NHG-standaard 
Perifeer arterieel vaatlijden uit 2014. 

Het rapport geeft ons derhalve geen aanleiding tot het leveren van Inhoudelijk commentaar. Onze enige 
kanttekening betreft de teleurstellend lage score van de NHG-standaard bij beoordeling met het AGREE- 
instrument van 14 procent. De ervaring leert dat dit soort lage scorés van de NHG-standaarden doorgaans 
veroorzaakt worden door het feit dat veel informatie over de methoden die gevolgd zijn bij de ontwikkeling 
bij standaarden niet in deze richtlijnen zelf is te vinden, maar wel gedocumenteerd zijn in documenten 
waarin in meer detail wordt ingegaan op onze werkwijze, in het bijzonder onze handleiding 
(.httP$: //www.nhq.prq/sites/default/files/content/nhq oro/uploads/handleidino standaarden 2015nrtn . 

Volgens de handleiding bij AGREE 2 (zie bijlage) moeten dit soort documenten bij de beoordeling worden 
meegenomen (zie pagina 7, Instructies voor gebruik AGREE 2). We willen u derhalve verzoeken de NHG- 
standaard Perifeer Arterieel Vaatlijden opnieuw te scoren na kennisname van genoemd achtergrond 
document. 

In de hoop u met deze reactie van dienst te zijn en met vriendelijke groet. 

Met vriéndelijke groet, 

Dr. Tj. Wiersma 

Senior wetenschappelijk medewerker NHG 


Afdeling RJchtljjnontwilckeling en Wetenschap 
Nederlands Huisartsen Genootschap 
Bezoekadres 
Domus Medica 

Mercatorlaan 1200, 3528 BL Utrecht 

Postadres 

Postbus 3231, 3502 GE Utrecht 
1030 282 35 00 
f 030 282 35 01 
www.nhg.org 
www.thuisarts.nl 
www.haweb.nl 


01-03-2016 
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Van: W, J.C. de 

Verzonden: woensdag 6 januari 2016 11:14 

Aan: 'Redeker, Hans' <R edeker@knfif.nl >: Viola Zegers' < Violazegers@ wocm.nl >: 'm. Iensink@zn.nl’ 
<m.lensink@zn.nl>; 'Gaillard, Ingeborg' < IGaillard@nza.nl >: 'info@demedischspecialist.nr 
< info@demedischspecjalist,nl >; 'info@hartenvaatgroep.nl' < info@hartenvaateroep.nl >: 'Winny Toersen' 
<W.Toersen@npcf.nl>: 'nvvv@nwh.knmg nl' < nvw@nwh.knme.nl >: 'nwh@nvvh.knmg.nl' 
<nyvh@nwh.knmg.nl>; 'nvvr@radiotogen.nl' < nwr@radloloeen.nl >: 'lhv@lhv.nl' < lhv@lhv.nl >: info 
<info@nhg.org>; ’h. kemna@nvz-ziekenhuizen.nl' < h. Kemna@nvz-2iekenhuizen.nl >; 'nfu@nfu.nl' 
<nfu@nfu.nl > 

Onderwerp: Consultatie conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 
Urgentie: Hoog 


Geachte dames en heren. 


Hierbij zenden wij u ter consultatie ons conceptrapport: 'Gesuperviseerde looptraining bij 
claudicatio intermittens'. Als apart attachement is meegezonden het onderzoeksrapport van ME¬ 
TA (bijlage 3 bij ons conceptrapport). 

Uw reactie op dit conceptrapport ontvangen wij graag uiterlijk dinsdag 2 februari 2016. 


Wij verzoeken u om uw reactie In een Word-document of als pfd aan ons toe te zenden. Dit 
in verband met de publicatie van uw reactie als onderdeel van ons rapport. 

U kunt uw reactie per email zenden aan ondergetekende. 

Het conceptrapport en uw reacties zullen wij agenderen voor de vergadering van onze 
Wetenschappelijke Adviesraad (15 februari) en vervolgens voor de openbare vergaderinq van 
de Adviescommissie Pakket (ACP) van 18 maart 2016. 

Beide commissies brengen advies uit aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut. 

Vaststelling van het rapport door de Raad van Bestuur van het Zorginstituut is voorzien od 29 
maart 2016. 

Uw reactie zien wij met belangstelling tegemoet. 

Met vriendelijke groet, 

Johan de Wit 

Adviseur 


Programma Zorg Dichtbij 
Sector Zorg 

Zorginstituut Nederland 

Eekholt 4 | 1112 XH | Diemen 
Postbus 320 | 1110 AH | Diemen 


T +31 (0)20 797 87 97 
M +31 (0)6 52 37 74 36 
1wit@zinl.nl 

httP;//vyww.zorglnstituutnederland.nl 


01-03-2016 
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Utrecht, 19 januari 2016 
Uw kenmerk 

Ons kenmerk : EXT 15-34b/uit/JB/hp 


Onderwerp 


Rapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 


Bijlage: relevante passage uit AGREE 2 (pagina 7): 

II. HANDLEIDING: INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK VAN AGREE II 

Deze handleiding is ontworpen om beoordelaars van richtlijnen te begeleiden in het 
gebruik van AGREE II. Lees eerst de volgende instructies alvorens het instrument te 
gebruiken. 

i) Richtlijn en begeleidende documenten 

Voordat AGREE II wordt toegepast, dient de hele tekst van de richtlijn zorgvuldig te 
worden bestudeerd. Naast de richtlijn dienen de gebruikers vóór de beoordeling alle 
informatie over de totstandkoming van de richtlijn proberen te achterhalen. Deze 
informatie kan in hetzelfde document staan als de aanbevelingen of samengevat zijn in 
een apart technisch rapport, methodologische handleiding of beleidsstukken van de 
richtlijnorganisatie. Deze ondersteunende documenten kunnen gepubliceerd zijn of 
beschikbaar zijn via publieke websites. Terwijl het de verantwoordelijkheid is van de 
richtlijnauteurs om de lezers te verwijzen naar relevante technische en begeleidende 
documenten, dienen de AGREE II gebruikers er alles aan te doen om deze documenten 
te achterhalen ten behoeve van een betrouwbare beoordeling. 
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Standpunt KNGF bij het conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatro intermittens, 
Algemeen 

Het KNGF ondersteunt het advies van het Zorginstituut om gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatro intermittens op te nemen in de basisverzekering. Met daarbij de onderstaande algemene 
en meer gedetailleerde kanttekeningen, 

1. Het KNGF vindt het geen goede zaak dat het Zorginstituut de advisering over opnemen van 
fysiotherapie bij reumatische aandoeningen, zoals RA en artrose ,en bij hartproblemen op de 
lange baan schuift, in afwachting van een systeemadvies. Deze patiënten blijven daardoor 
verstoken van bewezen (kosten)effectieve zorg. Daardoor worden zij gedwongen uit te 
wijken naar veel duurdere, wel in de basisverzekering opgenomen interventies. In brieven 
aan minister, Zorginstituut en Tweede Kamer (deels gezamenlijk met Reumafonds, 
Patiëntenfederatie NPCF, andere aanbieders en Zorgverzekeraars Nederland) is hier a! 
eerder aandacht voor gevraagd. 

2. Het KNGF meent dat de beperking tot "ongeveer" 33 behandelingen per jaar bij een groot 
aantal patiënten contraproductief zal blijken, omdat er geen mogelijkheid is om een volgens 
afspraken tussen behandelaars vastgestelde protocollaire aanpak af te maken voor rekening 
van de basisverzekering. Daarmee wordt de uitkomst van de behandeling bedreigd, 
waardoor [kosteneffectiviteit verloren gaat. Alleen het doorrekenen van de aanpak in de 
richtlijnen leidt tot 46 behandelingen in het eerste jaar. Het op de voorgestelde manier 
("ongeveer" 33 behandelingen) toegankelijk maken van Gesuperviseerde Loop Training zal 
niet het beoogde effect sorteren en stuit daarmee dus op ernstige bezwaren. Niet alleen van 
de kant van het KNGF maar van het hele veld, zoals bleek in de bijeenkomst van 26 januari 
jl.(zie ook punt 7). 

3. Het KNGF is verbaasd over het feit dat in het advies vrijwel geen aandacht wordt gegeven 
aan de bijna afgeronde (2016) concept multidisciplinaire richtlijn Perifeer Arterieel Vaatlijden 
onderste extremiteit. Deze richtlijn draagt ook bij aan de onderbouwing van de 
noodzakelijkheid van de pakketaanpassing. 

4. In het rapport (pl4 e.v.) Is sprake van het verbeteren van de loopafstand als behandeldoel. 

De loopafstand is echter slechts de uitkomstmaat. Het (para)medische doel is door meer te 
bewegen het herstellend vermogen van het lichaam te verbeteren en de bloedtoevoer naar 
de benen te verbeteren door de vorming van collateralen. Conditieverbetering is een gunstig 
bijeffect. 

5. Het KNGF plaatst vraagtekens bij het verder niet onderbouwde voorstel om claudicatio 
intermittens van de chronische lijst te halen. Met het opnemen van gesuperviseerde 
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oefentherapie in adequate omvang (> 33 behandelingen) zal het belangrijkste deel van de 
zorgvraag van verzekerden met perifeer arterieei vaatlijden zijn beantwoord. Het is echter 
niet zeker of er niet "restvragen" of "herhaalde therapieën" mogelijk moeten blijven. Het 
effect van het van de lijst halen van perifeer arterieel vaatlijden moet worden onderzocht 
voordat kan worden besloten om deze aandoening van de lijst te halen. 

Op bladzijde 34, conclusie 5.5 staat: "Op basis van de onderzochte literatuur en de meta- 
analyses kunnen we geen onderbouwde uitspraken doen over de meest optimale vorm en 
duur van de gesuperviseerde oefentherapie". Belangrijke factor daarbij is naar onze 
opvatting dat het steeds om een programma op maat van de individuele patiënt gaat. Tegen 
de achtergrond van deze opmerking, de opmerking onder nummers 2 en 5 en alle 
opmerkingen die in de bijeenkomst van 26 januari daarover werden gemaakt zou op dit 
moment een andere technische oplossing voor de formulering van de aanspraken meer voor 
de hand liggen. Onze suggestie is om bij Claudicatio Intermittens de regel dat de verzekerde 
de eerst 20 behandelingen voor eigen rekening moet nemen, te laten vervallen {bij voorkeur 
zou ook het eigen risico moeten vervallen voor deze groep patiënten). 

Over de uitvoerbaarheid van stepped care bij Cl is op 26 januari onder auspiciën van het 
Zorginstituut een bijeenkomst georganiseerd met alle betrokken partijen. Daar zijn 
actiepunten afgesproken die mede samenhangen met de uitvoerbaarheid. Het is met name 
van belang dat aanspraken en polisvoorwaarden zo worden geformuleerd dat er pas entree 
is tot zwaardere interventies, nadat gesuperviseerde looptraining met voldoende compliance 
niet succesvol is gebleken. Uit het concept advies blijkt dat in die gevallen de effectiviteit het 
grootst is. De percentages zijn (aanzienlijk) hoger dan de percentages in het rekenmodel. 

KNGF en ClaudicatioNet zullen zich, in vervolg op de bijeenkomst van 26 januari gezamenlijk 
buigen over de wenselijkheid en wijze van uitvoering van eventuele certificering van 
fysiotherapeuten. 
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Per pagina 

1. - p.7: het KNGF gaat ervan uit dat niet opnemen van de pakketcriteria noodzakelijkheid en 
uitvoerbaarheid - welk naar ons idee goed meegenomen hadden kunnen worden - geen beletsel is 
voor een positief advies aan de Minister ten aanzien van een opname in het basispakket per 1-1- 
2017, 

2. - p.7: de volgorde om eerst een advies over verstandige, zinnige en zuinige inrichting van de te 
verzekeren prestatie oefen- en fysiotherapie en daarna een advies over vergoeding van artrose, 
reumatische aandoeningen en hernia lijkt ons onlogisch 

3. - p. 7: 'Gelet op de patiëntengroep, zal de afbouw van de behondelfrequentie niet voor iedereen 
gelijk zijn'-} Dit geldt voor iedere patiëntengroep dus de eerste zinsnede is onjuist/overbodig. 

4. - p. 7: de mate waarin het substitutie-effect daadwerkelijk bereikt wordt is niet alleen afhankelijk 
van de wijze waarop de oefentherapie wordt uitgevoerd, maar ook van de mate van 
terughoudendheid van vaatchirurgen om vaatoperaties uit te voeren bij patiënten die nog 
onvoldoende conservatief behandeld zijn en de wijze waarop vaatchirurgen met hun afname in 
vaatoperaties om zullen gaan. 

5. - 1.3.1; p. 10: zie opmerking 2. 

6. -1.3.2; p. 10-11: zie opmerking 1. 

7. - 1.3.3; p.11: het feit dat een extern onderzoeksbureau is ingeschakeld roept bij ons opnieuw 
vraagtekens op ten aanzien van het besluit van het Zorginstituut om niet voor alle door de Minister 
verzochte aandoeningen (artrose, reuma en hernia) een advies te formuleren. 

8. - 2.2.1; p. 15: de afkorting van GLT staat niet uitgeschreven. 

9. - 2.2.1; p.15: graag toevoegen 'multidisciplinair' in 'landelijk multidisciplinair platform' 

10. - 4.1,2; p, 19: veel methodologische informatie over de ontwikkeling van KNGF-richtiijnen staan 
beschreven in de 'Methodiek voor ontwikkeling, implementatie en bijstelling van KNGF-richtlijnen'. 
Dit document had meegenomen moeten worden door het Zorginstituut, waarmee de AGREE-score 
veel hoger uitkomt. Ditzelfde geldt trouwens voor het NHG. Daarnaast vragen wij ons af of zowel de 
Praktijkrichtlijn als de uitgebreldere Verantwoording en toelichting van de KNGF-richtlijn 
Symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden (2014) zijn gebruikt voor de methodologische 
beoordeling. 

11. - 4.2; p. 21: door verschillen in zorgverzekeringsmodellen tussen landen, zijn standpunten van 
niet-Nederlandse verzekeraars weinig relevant voor de Nederlandse situatie. 

12. - 4.4.1; p. 22: de controlegroep in de vraagstelling is 'niet gesuperviseerde oefentherapie' maar 
had 'elke andere vorm van usual care dan gesuperviseerde oefentherapie' moeten zijn. Een 
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vergelijking tussen gesuperviseerde oefentherapie en bv. vaatoperaties of medicatie is namelijk veel 
relevanter in het kader van het te formuleren advies over opname in het basispakket dan uitsluitend 
te onderzoeken of fysiotherapeutische supervisie van toegevoegde waarde op oefentherapie. 

13. - 4.4.S; p. 22; het is ons onduidelijk welke eenheid de SMD van 0.5 heeft. Als hiermee een effect 
size wordt bedoeld, vragen wij ons af of dit daadwerkelijk een geaccepteerde werkwijze van GRADE 
is om dit als klinisch relevant effect te gebruiken. Dit zou namelijk per uitkomstmaat en per 
patiëntengroep kunnen verschillen. 

14. - 4.6.4.2; p, 26: van de 8 schalen wordt in 4 een significante verbetering gevonden op 12 
maanden, in 1 een duidelijke trend en slechts in 3 geen effect. Daarom is de conclusie dat er bewijs 
van zeer lage tot matige kwaliteit is voor GEEN effect onjuist. 

15. - 4.6.5.3; p. 26: er wordt een suggestie gewekt dat gesuperviseerde oefentherapie geen effect 
heeft op het reduceren van vaatoperaties, op basis van beschrijvende data uit 9 studies. Dit is echter 
een foute redenering, aangezien deelnemers aan wetenschappelijke studies doorgaans wordt 
verzocht om gedurende de onderzoeksperiode géén operaties of andere medische ingrepen te 
ondergaan. Enige uitzondering hierop zijn prospectieve studies waarin gerandomiseerd wordt in 
opereren en niet-opereren, maar deze studies zijn helaas niet ge hcludeerd in dit rapport {zie 
opmerking 12). 

16. 4.7; p. 27; de conclusie over kwaliteit van leven is onjuist (zie opmerking 14). 

17. 4.7; p. 27: de beantwoording van onderzoeksvraag 2 is onduidelijk. De subgroepanalyse heeft 
laten zien dat interventies langer dan 3 maanden tot grotere effecten leidt dan kortere interventies. 
Toch wordt gesteld dat de onderzoeksvraag niet beantwoord kan worden. Dit betwisten wij: er had 
geconcludeerd kunnen worden dat het aannemelijk is dat een behandeling uit minstens een x aantal 
maanden en een x aantal sessies zou moeten bestaan. 

18. 5.2.1; p. 29 Subgroepenanalyse zie opmerking 17. 

19. 5.2.2; p. 30 Kwaliteit van leven zie opmerking 14. 

20. 5.4.2; p. 33 Omvang gesuperviseerde oefentherapie -> zie opmerking 17. Gelukkig eindigt deze 
paragraaf toch met een voorstel voor een (minimale) interventie, zoals wij in opmerking 17 
voorstelden. 

21. 6.2.1; p. 37: in de berekening wordt uitgegaan van 33 sessies als gemiddelde. Echter, vanwege de 
frequente aanwezigheid van comorbiditeit in deze doelgroep is het aannemelijk dat dit gemiddelde 
op groepsniveau hoger uitkomt, om fysiotherapeuten in staat te stellen om ook kwetsbare ouderen 
met Cl effectief te kunnen behandelen (met meer begeleiding). Het aantal van 33 sessies moet 
daarom geen maximum zijn, maar alleen een richtlijn. 

22. 8.2; p. 41 Substitutie-effecten: er wordt gesproken over het in de basisverzekering opnemen van 
ongeveer 33 behandelingen. Dit aantal zou geen maximum moeten zijn, in verband met de 
frequente aanwezigheid van comorbiditeit (zie opmerking 21). Daarnaast wordt - net als op pagina 7 
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aangegeven dat dit substitutie-effect afhankelijk i$ van de van de wijze waarop de oefentherapie 
wordt uitgevoerd. Dit is echter ook afhankelijk van de vaatchirurg: hoe vaak voert hij nog 
vaatoperaties uit bij patiënten die nog onvoldoende conservatief behandeld zijn en hoe gaat hij om 
met de afname in vaatoperaties (zie opmerking 4). 





Nederlandse Vereniging 


voor 



Zorginstituut Nederland 

Sector Zorg, Programma Zorg Dichterbij 


Ons kenmerk: VI 6,004 


Utrecht, 1 februari 2016 


Betreft: Conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 
Geachte heer De W ( 

Met veel belangstelling hebben wij kennis genomen van het conceptrapport gesuperviseerde 
oefentherapie bij claudicatio intermittens. 

Het bestuur is van mening dat het een gedegen rapport is en onderschrijft de in het conceptrapport 
opgenomen conclusies. 

Met vriéndelijke groet, 

NEDERLANDSE VERENIGING VOOR VAATCHIRURGIE 


Prof. dr. R. Balm Drs. J.W.M. Elshof 

Voorzitter Secretaris Kwaliteit 


Cc: drs. M. H, voorzitter BeroepsbelangenVergadering, Nederlandse Vereniging voor 

Heelkunde 


Secretariaat Postbus ?006t 3502 LB Utieclit 


Telefoon (030 1 282 33 59 
E-mail nwv'ë>nwh knmg nl 
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Betreft: Reactie VvOCM op het 'conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij 
claudicatio intermittens’ 

Datum: 1 februari 2016 


De VvOCM onderschrijft de conclusie van het rapport, namelijk dat: 

‘gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van niet-gesuperviseerd oefenen als effectieve 
behandeling kan worden beschouwd bij claudicatio intermittens. Gesuperviseerde 
oefentherapie bij patiënten met claudicatio intermittens voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk.’ 

Ook ondersteunen wij de advisering om bij opneming in de basisverzekering flexibiliteit in de 
afbouw van de behandelfrequentie te borgen. Dat is ons inziens van belang, om zorg op 
maat te kunnen bieden. 

Overige opmerkingen: 

• Het is jammer dat de pakketcriteria noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid niet zijn 
meegenomen. Als reden daarvoor wordt aangegeven, dat er later dit jaar een advies 
gegeven zal worden over de inrichting van de (integrale) te verzekeren prestatie. De 
adviezen met betrekking tot de eerste behandelingen fysiotherapie (o.i: ook 
oefentherapie) bij artrose van heup en knie, reumatoïde aandoeningen en hernia met 
motorische uitval worden daardoor ook opgeschoven naar begin 2017. De volgorde 
waarin de adviezen uitgebracht worden lijkt daarom ongelukkig. Cliënten zullen 
daardoor voorlopig nog steeds onvoldoende toegang hebben tot effectieve 
oefentherapeutische zorg bij bovenstaande aandoeningen en onnodig veel gebruik 
maken van duurdere zorg, die momenteel wel vergoed wordt vanuit de 
basisverzekering. Dat is een onwenselijke situatie, die niet in het belang van de cliënt 
is, maar ook niet in het belang van de maatschappij. 

• Er wordt gesproken over een (theoretisch) substitutie-effect, waarbij een 
kostenbesparing wordt behaald door de afname van de kans op een invasieve 
behandeling en door het schrappen van de aandoening claudicatio intermittens van 
de chronische lijst. 

Naast de kostenbesparing is het welbevinden en participatieniveau van cliënt volgens 
ons ook van groot belang. Door oefentherapeutische behandeling leert cliënt zelf de 
klachten te beïnvloeden. Dit heeft een gunstig effect op zowel het participeren als het 
welbevinden. Wij onderschrijven dan ook de uitkomst van het rapport waarin 
genoemd wordt dat het ‘plausibel is om aan te nemen dat met het toenemen van de 
maximale loopafstand ook kwaliteit van leven verbetert'. 

• In het rapport wordt aangegeven dat de behandeling van claudicatio intermittens bij 
voorkeur plaatsvindt aan de hand van het stepped care principe. Wij onderschrijven 
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dat. In de praktijk betekent dat, dat pas indien de minst invasieve behandeling (in dit 
geval gesuperviseerde oefentherapie) onvoldoende resultaat geeft, opgeschaald 
dient te worden naar een invasievere behandeling. Wij vragen ons af, hoe dit in de 
praktijk concreet gemaakt kan worden. 


• Oefentherapeuten geven zorg 'op maat’, waarbij motorisch leren en 
gedragsverandering vanuit de benaderingswijze van het biopsychosociaal model niet 
los van elkaar worden gezien. Gebaseerd op de individuele cliënt en diens behoefte 
maakt de therapeut keuzes voor de wijze waarop gedragsverandering en motorisch 
leren worden vormgegeven, zodat er een optimaal resultaat wordt behaald. De 
therapiesessies zijn er om te oefenen, te reflecteren en de cliënt die handvatten te 
geven, zodat deze in staat is het geleerde in het dagelijks leven in te zetten. Deze 
mate van zelfmanagement heeft de oefentherapeut met de inzet van therapie voor 
ogen. (zie beroepsprofiel oefentherapeut: 

http://www.wocm.n1/Portals/1/Documents/Beroep/BeroepscodeProfiel/VvQCM%20Be 

roepsprofiel%200efenlheraDeut%202015.pdn 

Hoeveel behandelingen nodig zijn om het gewenste resultaat te bereiken wisselt dus 
per situatie. Het is dan ook wenselijk om het aantal behandelingen van 33 per jaar als 
richtlijn op te nemen . 

• Het rapport gaat over oefentherapie, gegeven door fysio- of oefentherapeuten Cesar/ 
Mensendieck. In het rapport wordt soms over beide groepen gesproken, soms alleen 
over fysiotherapeuten. 

Ons verzoek is om in het rapport aan te geven dat in het gehele rapport, daar waar 
oefentherapie staat wordt bedoeld: 

- oefentherapie gegeven door fysiotherapeuten of oefentherapeuten Cesar/ 
Mensendieck 

en tevens om in het gehele rapport, daar waar alleen fysiotherapie staat, dat te 
vervangen door fysiotherapie/ oefentherapie. (Zo zijn oefentherapeuten Cesar/ 
Mensendieck bijvoorbeeld ook aangesloten bij ClaudicatioNet, waarbij zij aan 
dezelfde scholingseisen voldoen). 


Tot slot willen we aangeven, dat we het prettig vinden dat we vanuit de VvOCM 
hebben kunnen reageren op het conceptrapport. Ook in het vervolgtraject willen we 
graag betrokken worden/ blijven. 


Met vriendelijke groet, 


Viola Zegers, directeur 
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S, mw. C.H.M. 

Van: M 

Verzonden: donderdag 28 januari 2016 22:20 

Aan: W 

CC: 

Onderwerp: RE: Consultatie conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 
Geachte heer De W, beste J, 

We hebben het conceptrapport'Gesuperviseerde looptraining bij claudicatio intermittens' ontvangen. 
Hieronder tref je onze reactie aan. Onze opmerkingen gaan vooral over de timing van dit onderzoek 
en over de onderbouwing van de berekende kostenbesparingen. 

1. Wij kunnen ons goed vinden in de conclusie dat gesuperviseerde oefentherapie als effectieve 
behandeling kan worden beschouwd bij deze aandoening. 

2. We vinden het qua planning ongelukkig dat het ZiNL een meta-analyse laat doen, terwijl de 
wetenschappelijke vereniging bezig is met ontwikkeling van een richtlijn. Dit leidt tot dubbel 
werk en brengt onmiddellijk de vervolgactie met zich mee dat beide rapporten bij elkaar 
gebracht zullen moeten worden, om tot zinvoüe conclusies te komen. 

3. In het rapport is opgenomen dat een effectieve gesuperviseerde oefentherapie uit ongeveer 33 
behandelingen bestaat, verspreid over een jaar. Waarbij na een intensieve periode de 
frequentie geleidelijk aan wordt afgebouwd, met als uiteindelijk doel het zelfstandig 
voortzetten van het lopen (blz 39, 41). Het is onduidelijk waar dit aantal nu precies op 
gebaseerd is. Dit aantal zou voor een groot deel van de patiëntenpopulatie te laag ingeschat 
zijn, aldus professionals uit de ziekenhuizen. 

4. In de rapportage is de aanname opgenomen dat stepped care een mogelijkheid ïs bij 95% van 
de patiënten. Het is onduidelijk waar dit percentage op gebaseerd is; ligt dit percentage niet 
lager? 

5. Voor het tarief voor looptraining wordt gerekend met een bedrag van € 30. Dit tarief lijkt ons 
niet realistisch en zal in werkelijkheid hoger liggen. 

6. Het onderzoek van Fokkenrood wordt aangehaald in de rapportage. Hierin zou de basis liggen 
voor de stelling dat het kostenverschil tussen een conservatief traject en een invasief traject 
ruim € 9000 zou bedragen. In het betreffende onderzoek hebben wij echter geen 
kostencomponent kunnen vinden. Daarnaast zou het tarief voor een operatieve behandeling 
van claudicatio intermittens volgens onze gegevens (opendisdata.nl) € 6390 bedragen (in 
2014). Dat is een groot verschil met de genoemde € 9850 uit het onderzoek. De stelling dat er 
ruim € 9.000 te besparen is door patiënten een conservatief traject te laten doorlopen is wat 
ons betreft dan ook niet goed onderbouwd. 

7. In de berekening van het substitutie-effect is geen afslagpercentage opgenomen voor 
patiënten die op dit moment al gebruik maken van looptraining en daarna alsnog een 
behandeling krijgen. Voor deze categorie patiënten is geen daling van het aantal 
ziekenhuisbehandelingen te verwachten. Het effect op mogelijke substitutie wordt dan ook 
overschat. 

8. In de rapportage is opgenomen dat gesuperviseerde oefentherapie bij 50-70% van de 
patiëntenpopulatie effectief is. Het te hanteren percentage heeft grote consequenties voor het 
bedrag dat mogelijk door substitutie kan worden bespaard. De genoemde percentages zouden 
dan ook beter moeten worden onderbouwd op basis van onderzoek. Gezien het feit dat de 
marge zo breed is en er de nodige onzekerheden zijn (ook qua aantal behandelingen dat nodig 
is voor het effectief maken van de gesuperviseerde oefentherapie), is het niet realistisch dat 

€ 24,7 miljoen euro te besparen is. 

Wij vertrouwen erop dat u onze opmerkingen verwerkt in de definitieve versie en wensen u succes 
met de afronding van het rapport. 


Met vriendelijke groet, mede namens Harrie Kemna, 


01-03-2016 
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Monique van der Wel 
Beleidsadviseur 



Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen 


T 030 2739364 
M 06 26590032 


Oudlaan 4 
Postbus 9696 
3506 GR Utrecht 


m.vanderwel@nvz- 2 iekenhuizen.nl 

www.nvz-ziekenhuizen.nl 


Van: W, J.C de 

Verzonden: woensdag 6 januari 2016 11:14 

Aan: 'Redeker, Hans'; Viola Zegers'; ‘m.lensink@zn.nl 1 ; ’Gaillard, Ingeborg’; 'info@demedischspedalist.nr; 
'info@hartenvaatgroep.nl'; ’Winny Toersen'; 'nwv@nwh.knmg.nl'; 'nwh@nwh.knmg.nl'; ’nwr@radiologen nl'- 
'lhv@lhv.nl'; 'info@nhg.org’; Harrie Kemna; NFU 

Onderwerp: Consultatie conceptrapport gesuperviseerde oefentherapie bij claudicatio intermittens 
Urgentie: Hoog 


Geachte dames en heren, 

Hierbij zenden wij u ter consultatie ons conceptrapport: 'Gesuperviseerde looptraining bij 
claudicatio intermittens'. Als apart attachement is meegezonden het onderzoeksrapport van ME¬ 
TA (bijlage 3 bij ons conceptrapport). 

Uw reactie op dit conceptrapport ontvangen wij graag uiterlijk dinsdag 2 februari 2016. 

Wij verzoeken u om uw reactie in een Word-document of als pfd aan ons toe te zenden. Dit in 
verband met de publicatie van uw reactie als onderdeel van ons rapport. 

U kunt uw reactie per email zenden aan ondergetekende. 

Het conceptrapport en uw reacties zullen wij agenderen voor de vergadering van onze 
Wetenschappelijke Adviesraad (15 februari) en vervolgens voor de openbare vergadering van de 
Adviescommissie Pakket (ACP) van 18 maart 2016. 

Beide commissies brengen advies uit aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut. 

Vaststelling van het rapport door de Raad van Bestuur van het Zorginstituut is voorzien od 29 
maart 2016. 

Uw reactie zien wij met belangstelling tegemoet. 


Met vriendelijke groet, 

Johan de Wit 

Adviseur 


Programma Zorg Dichtbij 
Sector Zorg 

Zorginstituut Nederland 

Eekholt 4 j 1112 XH | Dlemen 
Postbus 320 | 1110 AH | Dlemen 


T +31 (0)20 797 87 97 
M +31 (0)6 52 37 74 36 
1wit@zlnl.nl 

http://www.zorqinstituutnederland.nl 
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160201 Reactie De Hart&Vaatgroep op het conceptrapport 'Gesuperviseerde looptraining bij 
claudicatio intermittens'. 

Hieronder onze reactie op de conclusies van het rapport: 

• Blz. 7:' Wij concluderen dat gesuperviseerde oefentherapie ten opzichte van niet- 
gesuperviseerd oefenen als effectieve behandeling kan worden beschouwd bij claudicatio 
intermittens. Gesuperviseerde oefentherapie bij patiënten met claudicatio intermittens 
voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk,' 

De Hart&Vaatgroep schaart zich, gezien de evidence, geheel achter deze conclusie. Voor de 
patiënt met claudicatio intermittens is het uitermate belangrijk dat dit inzicht met bewijzen 
gestaafd is. 

• Blz. 7: 'Een effectieve gesuperviseerde oefentherapie bestaat uit ongeveer 33 behandelingen 
verspreid over een jaar, waarbij de behandeldoelen zoals beschreven in de KNGF-richtlijn 
worden nageleefd. Na een intensieve(re) startperiode van de gesuperviseerde 
oefentherapie, wordt de behandelfrequentie geleidelijk afgebouwd, met als doel uiteindelijk 
te komen tot een zelfstandige voortzetting van het oefenen. Gelet op de patiëntengroep, zal 
de afbouw van de behandelfrequentie niet voor iedereen gelijk zijn. Het is daarom van 
belang dat bij de eventuele opneming van deze interventie in de basisverzekering een zekere 
flexibiliteit in de afbouw van de behandelfrequentie is geborgd.' 

De Hart&Vaatgroep constateert een discrepantie tussen de aantallen behandelingen die in 
de richtlijn 'Symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden' van het KNGF geadviseerd worden 
(29-46) en de aantallen die hier genoemd worden (ong. 33). Juist gezien de opmerking ‘Gelet 
op de patiëntengroep, zal de afbouw van de behandelfrequentie niet voor iedereen gelijk 
zijn.' is het belangrijk dat er ook bij een langere duur van de behandelingen/afbouw recht op 
vergoeding is van die behandelingen. De mogelijkheid zou dan ook ingebouwd moeten 
worden dat er recht op aanspraak op vergoeding voor 46 behandelingen is. 



Reactie prof. dr. Teijink 


Bijlage 1 

33 sessies per jaar? 

Het aantal van 33 sessies/jaar komt op mij toch een beetje teveel handjeklap over. Ook de 
uiteindelijke conclusie van de ME-TA analyse stelt: Het is plausibel dat langduriger oefenen 
meer effect heeft op de te bereiken maximale loopafstandmaar het is vanuit doelmatigheid 
de vraag of dit blijvend onder supervisie van een fysiotherapeut moet gebeuren. 

Met de keus voor 33 sessies zal die vraag ook niet beantwoord worden.! 


Ik wil het nog sterker stellen: 46 sessies eerste jaar, 4 sessies mogelijk per jaar levenslang. En 
wat te doen met recidivisten??? Een boost via de FT werkt uitstekend is mijn jarenlange 
ervaring. Bewijs: is er niet! 

Ik onderschrijf dan ook de vraagstelling, maar maak bezwaar tegen het op voorhand 
weggooien van het kind met het badwater wat nu mogelijk zou gebeuren. Zie voor de 33 vs. 
46 sessies het rapport. 

Sterker: Meer dan 15 jaar intensief toepassen van GLT in de praktijk heeft mij geleerd dat 
duurzaam onderhouden van het geleerde van essentieel belang is. Ik zou mij dan ook sterk 
willen maken voor een levenslange begeleiding bestaande uit 4 sessies/jaar bij een daartoe 
opgeleide (ClaudicatioNet fysiotherapeut. Deze investering van 120 euro/jaar per patiënt 
(waarbij zeker niet alle patiënten daar gebruik van zullen/willen maken) is al kosten effectief 
als bij 1 op de 80 daarvan een interventie kan worden voorkomen. En neemt u van mij aan 
(level 4), een patiënt bij de vaatchirurg die opnieuw klachten heeft en al een traject GLT 
heeft doorlopen gaat in de meeste gevallen (zeker als niet opnieuw GLT kan worden 
opgestart) voor een interventie. Ook dat is een gedachte die pas middels onderzoek 
weerlegt kan worden. 

Ik mis in het rapport dan ook een voorstel over hoe om te gaan met recidivisten. Of 
patiënten die twee jaar na een traject GLT bij de huisarts terloops opmerken dat ze nog 
steeds last hebben van "dat been". 

Met het door rekenen van de KNGF richtlijn komt het voorgestelde aantal sessies/jaar op 46 
sessies in het eerste jaar na diagnosestelling. ERASE had 43 sessies nodig. 

Het kwaliteitssysteem van ClaudicatioNet maakt het eenvoudig mogelijk (dit vormt 
onderdeel van onze beoogde kwaliteitsslag 2017), om systematische overschrijders daarop 
aan te spreken en middels intervisie te coachen in het efficiënter uitvoeren van de geboden 
behandeling. Uiteindelijk is het mogelijk om systematische overschrijders zonder verbeter 
tendens te royeren (van de zorgzoeker te verwijderen). In de toekomst geplande 
toepassingen van E- en M-health beogen vervolgens een verdere reductie van het aantal 
benodigde sessies. 

In het licht van de discussie over het aantal sessies wil ClaudicatioNet het zorginstituut 
voorleggen om in het advies de volgende overweging mee te nemen: 

Deze categorie patiënten heeft een chronische (levenslange) aandoening. Zo lang zij 
verouderen zal de atherosclerose doorgaan en bestaat het risico op recidief klachten. In 




onze optiek moet patiënten de mogelijkheid worden geven om, al dan niet met tussenkomst 
van de huisarts, opnieuw contact op te kunnen laten nemen met hun behandelend 
claudicatiotherapeut. In de literatuur is niets bekend over de effecten van een herhaald 
conservatief traject. In mijn dagelijkse praktijk probeer ik altijd patiënten hiertoe te 
motiveren (om hen vervolgens te helpen de zorgverzekeraar hiervan te overtuigen), met 
regelmatig goed resultaat. Gezien het feit dat overgaan tot een interventie direct met 
aanzienlijke kosten gepaard gaat (een 6-10 voudige kosten toename in vergelijking met een 
volwaardig traject (jaar lang, 46 sessies) gesuperviseerde looptherapie). En gezien het feit 
dat bij recidivisten mogelijk met veel minder sessies zou kunnen worden volstaan, Zolang 
een en ander gebeurt onder de vleugels van ClaudicatioNet worden recidiverende patiënten 
gedetecteerd (EPD aanpassing eind 2016) en kan ook hier een benchmark op worden 
gemaakt. 

Vanuit doelmatigheid bezien is het JUIST van belang deze patiënt onder de hoede te laten 
blijven van de Claudicatio therapeut. Dit gezien de minimale kosten die hier mee gepaard 
gaan in vergelijking met een interventie. 


Bijlage 2 

Daarnaast wordt invasieve therapie aanbevolen aan patiënten met ernstige 
functiebeperkingen (1), als er redelijkerwijs verbetering is te verwachten van de invasieve 
therapie (2), als conservatieve therapie faalde (3), en als de mogelijke voordelen van een 
behandeling opwegen tegen de mogelijke risico’s (4) (bewijs klasse B). 

Ik realiseer mij dat bovenstaande tekst uit een richtlijn afkomstig is, maar het is goed dat de 
lezer van dit rapport zich realiseert dat deze tekst op meerdere wijzen is te interpreteren. 
Centraal moet de vraag staan: 

Wie beoordeelt de genoemde factoren (de huisarts of de interventionist die respectievelijk 
beperkt of geen kennis heeft van het beoordelen (inschatten) van functiebeperking) en in 
welke setting (spreekkamer (huisarts / vaatchirurg, functie laboratorium)? 

Op deze wijze naar de genoemde argumenten kijkend kom ik tot de volgende 
kanttekeningen: 

1. Wat is een ernstige functiebeperking en in hoeverre belemmert deze een traject 
GLT? In Noorwegen leerde ik dat de vaatchirurg samen met de patiënt een stuk gaat 
wandelen, een aantal trappen oploopt etc. Pas dan is redelijkerwijs een inschatting 
mogelijk van de belemmering van andere functiebeperkingen dan het perifeer 
vaatlijden. Ten onrechte menen veel dokters dat COPD, hartfalen, stabiele AP etc. 
functiebeperkingen zijn die een interventie rechtvaardigen. Het tegendeel blijkt 
waar! 

Een verwijzing naar een daartoe opgeleide en deskundige therapeut geeft in korte 
tijd de gewenste analyse. Ik ontvang regelmatig terugkoppeling van therapeuten die 
aangeven dat de claudicatio intermittens niet (meer) de belemmerende factor vormt 
(maar bijvoorbeeld de eveneens aanwezige COPD). Idealiter is de geboden training 
daar dan al op aangepast. 












2. Redelijkerwijs is ALTIJD verbetering te verwachten van invasieve therapie!!! Als dit 
een argument zou zijn om over te gaan tot interventie is het eigenlijk een carte 
blanche. 

3. Het falen van conservatieve therapie is een terecht argument, MITS aan 
voorwaarden van dat conservatieve traject is voldaan. Iemand 6 weken huiswaarts 
sturen met een foldertje is geen conservatief traject! 

4. Als de mogelijke voordelen van een behandeling opwegen tegen de mogelijke risico's 
is een gevaarlijke indicator om over te gaan tot interventie. Op individueel niveau is 
het risico op een complicatie relatief gering. Op populatie niveau betreft een ernstig 
complicatie percentage van 1% al gauw enige honderden patiënten in Nederland per 
jaar. 


Bijlage 3. 

Gommans LN, Hageman D, Jansen I, de Gee R, van Lummel RC, Verhofstad N, Scheltinga 
MR, Teijink JA. Minimal correlation between physical exercise capacity and daily activity 
in patients with intermittent claudication. 

J Vasc Surg. 2016 Jan 21. pii: S0741-5214(15)02187-4. doi: 10.1016/j.jvs.2015.10.060. 

[Epub ahead of print] 
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Commentary on "Supervised versus Unsupervised Exercise for Intermfttent Claudication: A 
Sytematïc Review and Meta-analysis" 





With interest we read the results of the systematic review and meta-analysis conducted by 
Vemulapalli et al. 1 The authors emphasized the underutilization of supervised exercise (SE) in the 
treatment of intermittent claudication (IC} given the lack of reimbursement and unawareness by 
physicians and patients. They compared the effectiveness of SE and unsupervised exercise (UE) on 
improvement of walking distance, community-based walking and quality of life (QoL) in patients with 
IC. SE showed a significant improvement in treadmill walking distance over UE, with an overall effect 
size of 0.77 after 6 months of follow-up. However, the lack of difference on Qol between SE and UE 
was considered most importantly by the authors. Authors further concluded that given this lack of 
evidence that SE improves QoL, considerations regarding reimbursement policies should be 
postponed till further evidence has been provided. We strongly drspute this conclusion for several 
reasons and have some comments on the methodology as used in their meta-analysis. 

QoL is defined by the World Health Organization (WHO) as individuals' perception of their position in 
life in the context of culture and value systems in which they live and in relation to their goals, 
expectations, standards, and concerns. 2 The WHO defines health as a state of complete physical, 
mental and social wellbeing and not merely the absence of disease or infirmity. 3 Thus, Qol is only 
partially determined by an individual's health. In the context of assessment disease severity and 
evaluating treatment results, we as clinicians and researchers are usualiy Interested in the aspects of 
QoL that are most related to health (hrQoL) and functional status. When uslng hrQoL and functional 
status instruments, the outcomes found are subjectlve, sfnce it is the patiënt that fills the instrument. 

Improvement of general hrQoL seems to be an attractive intention. However, it would be an illusion 
to expert that SE improves such a disease-aspecific, general health measure. For policy decision- 
making it would be better to compare treatment strategies (SE, UE and vascular interventions) on 
morbidity, mortality and costs. 

In the multicenter randomized controlled trial (RCT) EXITPAD study the UE group was named WA 
(walking advice) and comprised a 'go home and walk' advice/ Hardly an attractive alternative to SE, 
as the authors try to make us believe. Since well-developed SE programs are simply not available in 
most developed countries, In daily practice the only true alternative to SE is an invasive intervention 
(i.e. percutaneous transluminal angioplasty or bypass surgery), even though the most recent NICE 
2012 guldeline advocates a stepped care approach in which invasive interventions are reserved for 
those patients who fail to improve or progress despite SE. 5 Popplewell et al. recently addressed the 
complex issue of preventing SE from coming to fruition. The answer seems to fall in three categories, 


being patiënt resistance, professional self-interest and the lack of funding for SE, while on the other 
hand the number of interventions performed for IC is unrestricted. 6 However, vascular interventions 
are more expensive and with serious associated risks. 7,8 The CLEVER study reported that both SE and 
invasive interventions provided comparable durable improvement in functional status and in quality 
of life up to 18 months. 9 So, being consequent, do the authors advise postponing reimbursement on 
vascular interventions as well? 

A general probiem of RCTs and systematic reviews thereof is, that external validity is inevitably less 
than perfect because the treatment response can be influenced strongly by the doctor^patient 
relationship, Hawthorne and placebo effects. 10,11 As in the current comparison between SE and UE, 
the participants allocated to UE are more aware of the importance of exercise and receive at least 
certain supervision at for instance the visits for the outcome assessments. These effects might lead 
to underestimation of the relative benefits of SE compared to UE in clinical practice. A study by 
Bartelink et al. showed that walking exercise was not carried out by almost half of patients that 
received walking instructions. 12 And from those who did, only 44% reached optimum intensity and 
only 25% reached optimum frequency. Lack of specific advice and supervision were found to be 
important barriers. 

Finally, some methodological issues of the Vemulapalli study make a true comparison of SE and UE at 
least disputable. 

1. According to Vemulapalli et al,, previous studies assessing the efficacy of SE versus UE have 
been underpowered. Authors included 27 studies accounting for 2,074 patients with IC. 
However, authors included two doublé studies. The studies of Nicoiaïet al. and Van Asselt et 
al. actually represent the similar dataset. 4,13 The same accounts for the studies of Patterson 
et al. and Pinto et al. 14,15 Therefore, the number of unique studies is 25. 

2. Of these 25 unique studies, eight were not included in the analysis on walking distances nor 
on QoL, thereby reducing the power of thls meta-analysis by aimost 40%. Remarkably, no 
explanation was provided for ignoring these studies. Conclusions of the hrQoL outcome were 
actually based on just 4 studies including 229 patients. 

3. Vemulapalli et al. only reported on the general QoL, as based on SF-36 scores. Relevant 
subdomains (e.g. pain and physical function) were not separately analyzed, as was done in 
the Cochrane review by Fokkenrood et al. 16 Virtuaily none of the included studies used a 
disease specific instrument to measure hrQoL. Single studies used the Intermittent 
Claudication Questionnaire (ICQ) and Vascular Quality of Life Questionnaire (VascuQol). 




4. Remarkably, the study by Nicola 'iet al. was not Included in the QoL analysis. This is the largest 
study to date (0=304) assessing QoL between SE and UE groups and observed significant 
differences in relevant domains of the SF-36. 4 

5. Authors noted the limited number of participants of the Cochrane review by Fokkenrood et 
al. 16 The discrepancy in sample size between both studies is due to several factors. 

a. The Vemulapalli analysis included three studies that were published after the search 
strategy of the Cochrane review was closed. 17 ' 19 

b. Three observational studies were included, whereas Fokkenrood et al. included RCT 
designs only. 20-22 

c. A more serious concern we have on the remalning studies included by Vemulapalli et 
al., but intentionally excluded in the Cochrane review by Fokkenrood et al. A reason 
for exclusion lies within the type of exercise therapy that was provided in the 
treatment arms since three studies included alternative forms of SE. Two studies 
used supervised leg cranking and one study compared supervised Progressive 
resistance training with UE. 18 - 2124 These are completely different exercise modalities 
and introducé heterogeneity to the SE protocol since SE therapy in other studies 
consisted of walking under supervision. 

6. Another concern might be the inclusion of four additional studies, where the unsupervised 
treatment arm contained some important elements of supervision, e.g. exercise logs, control 
visits once each week and regular phone calls. 14 ' 25 27 Hardly comparable to a 'go home and 
walk' advice such as was given in for example the EXITPAD study. 4 ' 1 6 ENREF 2 Inclusion of 
patients who received a form of supervision in the UE group leads to an underestimation of 
the reported effect by Vemulapalli et al. We argue that these studies compared not two 
types of supervision, but rather a gradual decline from SE to UE. The term home-based 
exercise (HBE) would be more appropriate for these kind of exercise regimens since patients 
performed this therapy in their home environment, while having regular contact with a 
health care provider. A recent meta-analysis on the gradual effect of supervision on walking 
distances conducted by Gommans et al. categorized treatment arms by classifying the type 
of supervision given per arm. 28 Gommans et al. defined four different groups (no supervision 
or WA/WA without supervision/HBE with some supervision/SE), thereby making, at least to 
our opinion, a fairer judgement on the effects of supervision. 

Unfortunately, the authors fail to notice some important additional benefits that SE has to offer over 
UE. Based on the accumulating evidence regarding the benefits of lifestyle modification programs, 
patients are supported in carrying out the necessary lifestyle changes. 29 A series of SE sessions clearly 







provide better opportunities for encouraging health-related behavior changes than UE or a vascular 
intervention. 30 In our experience a lifelong habit of sedentary behavior and patients' reluctance to 
exercise due to leg pain during walking can only be changed by concerted and prolonged efforts 
under professional supervision. 

The potential positive influence on lifestyle is just one argument for advocating SE as the primary 
treatment for IC patients. Another one would be the positive influence of SE on the complete 
vascular branch, including the contralateral limb, which may appear not to be affected . SE atso trains 
the cardiorespiratory system and improves overall fitness, which at the same time significantly 
reduces tong-term cardiovascular morbidity and mortality. 31 Impossible to achieve by sending a 
patiënt home or a single vascular intervention. 30 In addition, SE allows to differentiate and further 
explore the influence of comorbidities (e.g. osteoarthritis, chronic obstructive pulmonary disease) 
and provides the opportunity to offer a 'custom-made' therapy incorporating treatment of actual 
comorbidities. Last but not least, SE can be employed in a group setting, giving patients the chance to 
share their emotions and experiences. Group-based interventions also tend to increase intrinsic 
motivation for exercise programs. 32 

In conclusion, the advice to delay policy decision-making on investments in SE programs based on a 
lack of difference in general QoL of SE programs compared to UE makes no sense, if at all, cannot be 
drawn on the review done by Vemapamulli et al. In our opinion future comparisons should focus on 
optimized exercise programs and the eventual comparison with vascular interventions. 
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